Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Swiadczen Opieki Zdrowotnej

Livtencity (maribawir)
we wskazaniu:

leczenie zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby
niereagujacej (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej
wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir,
cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentow, ktorzy przeszli
przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych
(HSCT) lub przeszczepienie narzgdu litego (SOT)

Opracowanie analityczne

Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci

w ramach Funduszu Medycznego za rok 2023

Nr: 12/2023
Data ukonczenia: 13.03.2023

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 1/87



SPIS TRESCI

5] o S 2 = o 2
1  KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE .......cccittiriniisses s sss s se s sms s s s s s nns 6
2 PRZEDMIOT ANALIZY .......eoiiieieeeieeeieeseesaaeseese e se e e seeasmesemesamssemssesea e e e sesssesanssensasnsessnesnesanssanseensessessennn 11
2.1 INfOrmMac)e POASIAWOWE ......cooiuiiiiiiiiie ettt e e s eanre e e e ennee 11
2.2 SzczegOtowe WarunKi STOSOWANIA. .......coiuuiii ittt 11
2.2.1. PrzeCiwwWSsKazZania. ............ooiiiiiiiiii e 11
222 DIAGNOSTYKE ... 12
3 OCENA NIEZASPOKOJONEJ POTRZEBY ZDROWOTNE ..o e see e seme s s 13
3.1 Zdefiniowanie stanu KIINICZNEGO ..........oeeiiiiiiiiiieiie e e e e e e e e s s e e e e e e e e e annnnes 13
3.1.1 Ocena obcigzenia stanem KIHNICZNYM (DALY ) ....uuriiiiiii et 13
3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje 0goOINe ..........c..uveiiiiiii i 15
3.1.3. Kryteria populacji dOCEIOWE].........ccccoiiiieeeee 15
3.2  Przeglad wytycznych praktyKi KIINICZNEj..........coeveviiiieie 20
3.3 Przeglad wczesniejszyCh 0Cen AOTIMIT .....ccoiiiiiiiiee et e e e e e e e e e e e e e e e ennnes 24
3.4  Analiza dostepnosci opcji terapeutyCznyCh W POISCE .........cooiiiiiiiiiiii e 27
3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych . 27
3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce. ........ccccooiiiiiiiiiiie 28
3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby ZAroWotNej .........cccueveiiiiiiiiiiiiii e 29
G I o (o o] g IR~ or=T o o] oo TR PP TPPR 30
4  WIELKOSC POPULACJIDOCELOWEM.......cooueiecueuereseeccesessssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssasas 32
4.1 Szacowani€ WIelKOSCi POPUIAC]H ....eiieii ittt e e e e e e e e e e s reeraaaeaean 32
4.1.1. L@ o 13 4411 (e 1Y/ (ISP 32
I VAV AV o 11 I 012 T Y7 o 33
4.2 Podsumowanie SZaCoOWaNia POPUIAC]I.....uuuuurererererereretetereeereeereeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeereearereeeeeerererereerrrrrerreree 33
5  JAKOSC DOWODOW NAUKOWY CH......cocurmeummmaseaseasesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssessessessenns 35
5.1 Wyszukiwanie dowodOw NAUKOWYCH .........cooiiiiiiiiiii e 35
Lo O T o £ o =T - o 1S 35

5.3 Dodatkowe informacje o trwajgcych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczgcych ocenianej
LE=Ted a1 1] oo 1P PP PRPRPP 42
5.4 0OCena JAKOSCI DAG@N ... e 46
54.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE ........... 46
O R O] o1 E R (] 1 0] o T= =1 (o] - TSRO 47
5.4.3. Opis pUNKIOW KOACOWYCN.......ooiiiiiiiec e e 47
5.4.4. Ocena innych elementdw jakosci badania............ccceeeiiiiiiiiiiiie e 49
5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania ..............cccccoiiieiiiiiiiiiiee e, 49
5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania.............cccccceeeviciiiieeie e, 49
5.5 Podsumowanie jakosci materiatu dOWOAOWEGO .....coeveveiiiiiiieeeeeee 49
6  OCENA SILY INTERWENGCUL........eoeiiieiireeeeee e eess e e e s seessmesesssesese e sese e e s e sanesemesamsseneee e ee e eanessnsssnsssnsesnes 51

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/87



6.1 Ocena SKUteCZNOSCi KIINICZNE] ....ccoouuiiiiiiiiii e e 51

6.2 Ocena bezpieCzZeNstwa STOSOWEANIA .......coiii e e e e e e e 59
6.3  Podsumowanie Sty iINTEIWENCHi ........eiiiiiiiiii e 63
7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENCUI ..ot ssssssssss s s s ssms sssss s s sss snsms snsssssssss s 65
7.1 Dane WejSCIOWE dO MOAEIU .......eoiiiiiiiiiiiii e e e anbe e e e 65
7.2  Oszacowanie kosztow terapii i KOMparatora..............ccooiciiiiiiieie i a e 65
7.2.1. = (0= 1 |- L PP PP PPPPP PO 65
7.2.2. DaANE WEJSCIOWE ... asasssasssasssssssssssssssssssssnnnsnsnnnnnnnnnnns 65
A% TR L] o 11 PR SR 66
RS T\ (o T [=1 I =1 g F= 1 (o 1Y (o] o] 4T o | S ERPRO 68
7.3.1.  ZalOZENIA ..o Btad! Nie zdefiniowano zakladki.
7.3.2. Dane WeJSCIOWE ........ccoiiuiiiiiiiiiee e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
7.3.30  WYNIKI oo Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA........cccooiiiiieeeee Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh .........c..oooiiiiiiii 72
8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA ..........cocooeeeurrrtrieeeeassssesessssessssessssssssesssssssssssssssssessassssssssnens 77
8.3. Niepewnos¢ metodyki materiatu dOWOdOWEGO ......ccoeveiiiiiiie 77
8.4. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkdéw polskich (transferability) ..........cccccooeeeeiiiveiieiiininn, 77
8.5. Niepewnos¢ dodatkowyCh danyCh ...........cooiiiiiiiii i 77
8.6. Niepewnosc¢ zatozeh modelu eKONOMICZNEQO ......cccveiiieiieeiee e 77
8.7. Niepewnosc¢ konstrukcji modelu farmakoekonomiCZNEJO .........ceoiicuiiiiiiie e e 77
8.8. Podsumowanie oceny niepewnosCi WNIOSKOWaNIA...........cccceviiiiiiiiiiececeeeeee e, 77
9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWEJ ORAZ WSKAZNIKOW OCENY
EFEKTYWNOSCI TERAPII | OCZEKIWANYCH KORZYSCI ZDROWOTNYCH.......cccociiiimrinineninnenins 78
9.3, POPUIACIA AOCEIOWA ...ttt et e s b e e s eanbe e e e eanee 78
9.4.  Wskazniki 0Ceny efeKtyWNOSCi......cc.uuiiiiiiiiii e e 78
9.5.  Oczekiwane KOrzySCi ZATOWOLINE ........ccoiiuiiiiiiiiiie ettt nbe e e eneeas 78
10. PISMIENNICTWO .....cooctiiiiieieieieiessssssssssssssesesesesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnsnsnsans 79
1 T4 7 Y 04 1 | 82
1 R TR = T o 11| 82
L 4 = o4 o || QPRSP Biad! Nie zdefiniowano zaktadki.
1 5 TSP Blad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/87



WYKAZ SKROTOW

AEs
AIAT
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ATC
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zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

aminotransferaza alaninowa

bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)

aminotransferaza asparaginowa

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group

ang. British Transplantation Society

dolar kanadyjski

ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ang. The Committee to Evaluate Drugs Ontario

Charakterystyka Produktu Leczniczego

istotny klinicznie wirus cytomegalii (ang. clinically significant cytomegalovirus)
analiza uzytecznosci kosztdw (ang. cost-utility analysis)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. Disability Adjusted Life-Years)
szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
ang. European Public Assessment Report

ang. FDA Adverse Event Reporting System

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss

Globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

funt szterling

goérna granica normy (ang. upper limit of normal)

fr. Haute Autorité de santé

ludzki cytomegalowirus (ang,human cytomegalovirus)

hemoglobina

ludzki wirus niedoboru odpornosci ( ang. human immunodeficiency virus)
przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (ang hematopoietic stem cell transplantation)
wirus opryszczki pospolitej (ang. herpes simplex virus)

leczenie przypisane przez badacza (ang. investigator-assigned therapy)
Inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztdw (ang. incremental cost-utility ratio)
ang. American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice
ang. Institute for Health Metrics and Evaluation

technologia interaktywnej odpowiedzi (ang. interactive response technology)
immunoglobulina ludzka normalna dozylna

Interaktywny system odpowiedzi gtosowych i internetowych (ang. interactive voice and web response
system)

Komisja Europejska

dolna granica oznaczalnosci (ang. lower limit of quantification)

leczenie szpitalne

maribawir (ang. maribavir)

ang, Modlification of Diet in Renal Disease

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nieistotny klinicznie wirus cytomegalii (ang. non-clinically significant cytomegalovirus)
ang. National Institute For Health And Care Excellence

ang. over-the-counter

osrodkowy uktad nerwowy

Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chorob Zakaznych
potransplantacyjne zespoty limfoproliferacyjne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)

ilosciowa reakcja tancuchowej polimerazy (ang. quantitative polymerase chain reaction)
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SMC
SOT
TEAEs
TESAEs

URPL
VCAs

vzv
WTP
YLD
YLL
B-HCG

substytucja aminokwasowa zwigzana z opornoscig (ang. resistance-associated amino acid substitution)
Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

ang. Risk of Bias

ang. Scottish Medicines Consotrium

przeszczepienie narzadu litego (ang. solid organ transplantation)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events)

ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent serious adverse
events)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

alloprzeszczepy unaczynionych kompozytéow tkankowych (ang. vascularized composite allotransplants
tissue)

wirus ospy wietrznej (ang. Varicella-zoster virus)

prog gotowosci do zaptaty (ang. willingness-to-pay)

Lata zycia z niepetnosprawnoscig (ang. Years Lived with Disability)
Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)

beta gonadotropina kosméwkowa
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1. CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Livtencity (maribawir), 200 mg, tabletki powlekane

Kod ATC: LO1XC41 — leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

Produkt leczniczy posiada status leku sierocego. Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE)
nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady:

e Zapobieganie chorobie wywotanej wirusem cytomegalii u pacjentéw z uposledzong odpornoscig
komoérkowg — 18.12.2007 r., EU/3/07/519.

e Leczenie choroby wywotanej wirusem cytomegalii u pacjentéw z uposledzong odpornoscig komorkowg —
07.06.2013 r., EU/3/13/1133.

Zalecana dawka produktu leczniczego LIVTENCITY to 400 mg (dwie tabletki 200 mg) dwa razy na dobe,
co oznacza dawke dobowg 800 mg, przez 8 tygodni. Czas trwania leczenia moze wymagac¢ indywidualnego
dostosowania w oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta.

2. OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ
Zdefiniowanie stanu klinicznego

Zakazenie CMV definiowane jest jako izolacja wirusa lub wykrywanie biatek/ kwasu nukleinowego wirusa
w dowolnym ptynie ustrojowym lub prébce tkanki, niezaleznie od wystepowania objawéw. Natomiast chorobie
wywotanej ludzkim cytomegalowirusem towarzyszg objawy kliniczne. Zakazenie CMV jest szczegodlnie
niebezpieczne u oséb po SOT lub HSCT (zwlaszcza allogenicznym). Choroba wywotana cytomegalowirusem
pojawia sie miedzy 30—-100 dniem po przeszczepie. Typowe objawy choroby, to tzw. zespét CMV, na ktéry
sktadajg sie: goragczka, zte samopoczucie i ostabienie, bdl miesni i stawdw, atypowa limfocytoza, leukopenia,
neutropenia, trombocytopenia i zwiekszona aktywno$é aminotransferaz w surowicy. Choroby narzadéw
wywotane CMV to: choroba przewodu pokarmowego, zapalenie pltuc, zapalenie watroby, zapalenie nerek,
zapalenie miesnia sercowego, zapalenie trzustki, zapalenie mézgu, czy zapalenie siatkowki.

Przy braku profilaktyki lub terapii uprzedzajgcej przeszczep narzadu litego lub komérek macierzystych zakazenie
CMV wystepuje nawet w 40-80% przypadkéw. Zakazenie CMV po przeszczepie wigze sie ze znaczng
zachorowalnoscig, wyzszym ryzykiem $Smiertelnosci izwiekszonymi kosztami opieki. U o0séb po HSCT
Smiertelno$¢ zwigzana z zakazeniem CMV wynosi 10-75%. Nieleczone zapalenie ptuc wywotane przez
cytomegalowirusa skutkuje ponad 50% $miertelno$cig biorcow krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT).

Wytyczne praktyki klinicznej

Przeanalizowano pie¢ dokumentéw wytycznych klinicznych. Wiekszos¢ odnalezionych dokumentéw pochodzi
z okresu poprzedzajgcego zakonczenie badania rejestracyjnego dla ocenianego wskazania (2020 r.).
W wytycznych brytyjskich British Transplantation Society (BTS 2022), ktére dotyczg infekcji i choroby CMV
po przeszczepie narzadow litych wskazano jedynie, Zze w badaniach trzeciej fazy oceniano zastosowanie
maribawiru w leczeniu niereagujgcego lub opornego na leczenie zakazenia CMV po przeszczepieniu narzgdow
litych istwierdzono, ze jest on lepszy od gancyklowiru, cydofowiru i foskarnetu. Nie zawarto jednak
bezposredniego zalecenia.

W wytycznych American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice (IDCOP 2019)
wskazuje sie, ze w przypadku niereagujacej lub opornej choroby CMV leczenie maribawirem jest opcjg w ramach
udziatu w badaniach klinicznych.

W zaleceniach postgpowania w zakazeniach CMV Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chorob
Zakaznych (Pokorska-Spiewak 2016) wspomniano, ze maribawir jest jednym z nowych lekéw stosowanych
w zapobieganiu chorobie CMV.

W przypadku zakazenia wirusem CMV wskazywane, mozliwe opcje to: gancyklowir (i.v.), walgancyklowir,
foskarnet, cydofowir.

Dla pacjentéw z chorobg niereagujacg lub oporng na ww. leki, mozliwe opcje wymieniane w wytycznych to:
maribawir, letermowir (po przeszczepie krwiotwdrczych komoérek macierzystych), leflunomid i artesunat (oba leki
wg wytycznych ECIL 2017, poza wskazaniami rejestracyjnymi).

Substancja czynna cydofowir, zalecana przez wytyczne jako jedna z podstawowych opcji terapeutycznych
w ocenianym wskazaniu, nie posiada aktualnie w tym wskazaniu rejestracji na terenie Unii Europejskie;.
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Cydofowir jest dopuszczony do obrotu w procedurze narodowej w: Hiszpanii, Niemczech, Irlandii Pn., Belgii,
Francji oraz Niderlandach we wskazaniu obejmujgcym pacjentéw zakazonych HIV z zakazeniem CMV.
Foskarnet, ktéry réwniez jest opisywany jako jedna z gtéwnych opcji, jest zarejestrowany do stosowania
w zagrazajgcej zyciu lub wzrokowi chorobie wywotanej przez CMV jedynie u pacjentéw z AIDS, co nie pokrywa
sie z ocenianym wskazaniem.

Nalezy podkresli¢, ze opisane wytyczne dotyczg réznych wskazan — zalecenia sg kierowane osobno do populaciji
po przeszczepie narzaddéw litych i przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych. Ponadto istniejg
rekomendacje ogdlnie traktujgce zakazenia i chorobe CMV bez wyszczegdlniania populacji po przeszczepach.
W zwigzku z tym nalezy bra¢ pod uwage rozbieznosci pomiedzy wskazaniami, ktére obejmujg dostepne wytyczne
kliniczne a ocenianym wskazaniem i populacjg badan rejestracyjnych.

Weczesniejsze oceny Agenciji
Przedmiotem oceny AOTMIT byty dwie substancje czynne: walgancyklowir i letermowir.
Substancja czynna walgancyklowir oceniona zostata we wskazaniach dotyczacych zaréwno profilaktyki, jak

i leczenia zakazenia CMV ws$rdd pacjentéw po przeszczepie narzgdow, tkanek lub komoérek. Ponadto jedna
ocena dotyczyta finansowania walgancyklowiru w leczeniu zapalenia miesnia sercowego o etiologii wirusowe;j.

Leterwomir za$ oceniany byt we wskazaniu: zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa po allogenicznych
przeszczepach komdérek macierzystych (HSCT).

Oceny przestawione w przeglgdzie dotyczag populacji zblizonych do ocenianej w niniejszym raporcie, tj. leczenie
zakazenie wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujgcej (z opornosciag lub bez) na jedng lub wiecej
wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentéw,
ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu
litego (SOT), jednakze bez uwzglednienia opornosci na inne leki przeciwwirusowe (gancyklowir, cydofowir lub
foskarnet) — w przypadku walgancykowiru oraz uwzgledniajgcg jedynie pacjentdw po allogenicznych
przeszczepach komoérek macierzystych (HSCT) — w przypadku leterwomiru.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Sposrod opcji terapeutycznych wskazanych przez EPAR, wytyczne kliniczne i badania kliniczne wigczone
do przegladu systematycznego w Polsce refundowane sg dwie substancje czynne:

o w refundacji aptecznej: walgancyklowir,

e w ramach programu lekowego: letermowir (opcja jedynie dla pacjentéw po przeszczepie macierzystych
komoérek krwiotwdérczych).

3. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos¢ populacji docelowej, wyznaczona
na podstawie $redniej rocznej liczby przeszczepdw narzaddw litych i komorek krwiotwdrczych oraz wartosci
prawdopodobienstwa zakazenia CMV, wynosi ok. 1 210 (zakres: 740-1680 osob). Biorgc pod uwage przyjete
zatozenia, liczba ta przyjmie takg sama wartos¢ w pierwszym, w drugim roku i w kolejnych latach.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:
e mozliwg zmiennos¢ liczby wykonywanych przeszczepdw;
e szeroki zakres ryzyka zakazenia CMV u pacjentéw po przeszczepie;
o wptyw zastosowania prewencji przed przeszczepem;
e szerokie wskazanie rejestracyjne, obejmujgce zréznicowang populacje;

e zatozenie, ze wszyscy pacjenci zakazeni CMV po przeszczepie, ktdrzy mogg kwalifikowaé sie
do leczenia, przejdg petne leczenie oceniang technologia w tym samym roku, w ktorym wykonano
przeszczep.

Przedstawione oszacowania dotyczg ogdlnej rocznej liczby pacjentéw po przeszczepie, u ktérych rozwinie sie
zakazenie/choroba CMV. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na dostepnos¢ innych opciji terapeutycznych
i brak jednoznacznych zalecen, czes¢ z nich moze przejs¢ terapie anty-CMV z zastosowaniem innych lekéw,
co moze istotnie wptywac na wielkos¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia maribawirem.

4. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Zidentyfikowano 3 badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Livtencity, w tym 1 badanie poréwnujgce
maribawir z leczeniem przypisanym przez badacza (ang. investigator-assigned therapy, |IAT) (badanie fazy 3 —
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SHP620-303), 1 badanie poréwnujace rézne dawki maribawiru ze standardowg dawkg walgancyklowiru (badanie
fazy 2 — SHP620-203) i 1 badanie, ktére porownywato ze sobg trzy ré6zne dawki maribawiru (badanie fazy 2 —
SHP620-202).

W zwigzku z faktem, iz badanie SHP620-202 jest badaniem fazy 2 dotyczagcym dostosowania odpowiedniej dawki
maribawiu i stanowi jedynie informacje wspierajgcg dla gitdwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego
Livtencity, odstgpiono od przeprowadzania dla niego oceny jakosci. Pozostate badania oceniono
z zastosowaniem narzedzia Risk of Bias Tool 2.0.

Badanie SHP620-303 (SOLSTICE) oceniono w oparciu o 5 domen, przy czym 3 z nich przypisano pewne
zastrzezenia w zakresie btedu systematycznego, a 2 niskie ryzyko btedu. Zgodnie z metodykg oceny narzedzia
RoB 2.0 ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie. W badaniu SHP620-203 ogdlne ryzyko
btedu systematycznego oceniono jako wykazujgce pewne zastrzezenia.

W badaniach rejestracyjnych skutecznos$¢ leczenia oceniano na podstawie liczby pacjentéw z potwierdzonym
klirensem wiremii CMV w krwi lub w osoczu. Punkty kohcowe odnoszace sie do jakosci zycia pacjentéw nie
stanowity pierwszorzedowych ani drugorzedowych punktéw kohcowych w badaniach rejestracyjnych.

Gtéwnymi ograniczeniami zidentyfikowanym przez Agencje byly liczne odstepstwa od protokotu gtéwnego
badania rejestracyjnego. Do protokotu wprowadzono zmiany w zakresie definiowania punktéw koncowych po
zakonczonej randomizacji pacjentéw. Definiowanie opornosci (ang. refractory) w badaniu SOLTICE byto
niezgodne z przyjetymi na $wiecie standardami. Pacjenci w ramieniu kontrolnym (IAT) przypisywani byli do
przyjmowania substancji, na ktére wczesniej wykazywali opornos¢, a ponadto, do badania wigczano pacjentow,
ktérzy nie spetniali kryteriow wigczenia. Powyzsze ograniczenia mogg znaczgco wpltywac¢ na uzyskane
w gtéwnym badaniu rejestracyjnym wyniki oraz wskazujg na niski poziom wiarygodnosci badania.

5. OCENA SILY INTERWENCJI

W zwigzku z faktem, iz badanie SHP620-202 jest badaniem fazy 2 dotyczagcym dostosowania odpowiedniej dawki
maribawiu i stanowi jedynie informacje wspierajgcg dla gldwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego
Livtencity, odstgpiono od przedstawiania dla niego szczegdtowych danych z zakresu skutecznosci
i bezpieczenstwa.

W analizowanym gtéwnym badaniu rejestracyjnym leku Livtencity wykazano wyzszos¢ ocenianej technologii nad
komparatorem zaréwno w zakresie pierwszorzedowego jak i kluczowego drugorzedowego punktu koncowego,
w analizie, ktéra uwzgledniata wyniki pacjentéw niezaleznie, czy leczenie byto podawane do konca 8 tygodnia
badania, czy wczesniej zostato przerwane.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego wykazata, ze odsetek pacjentéw osiggajgcych potwierdzony
klirens wiremii CMV w 8. tygodniu badania byt wyzszy w grupie MBV w poréwnaniu z grupg IAT
(56% w poréwnaniu z 24%, skorygowana roznica: 32,8% (95%Cl: 22,80; 42,74, p<0,001).

W przypadku wyniku dla kluczowego drugorzedowego punktu koncowego wykazano, ze wiecej pacjentéw
w grupie otrzymujgcej maribawir uzyskato klirens wiremii CMV i kontrole objawow zakazenia CMV w tygodniu 8,
z utrzymaniem tego efektu w tygodniu 16 w poréwnaniu z pacjentami w grupie IAT (odpowiednio 19% vs 10%).
Skorygowana réznica w odsetku os6b odpowiadajgcych na leczenie pomiedzy grupami wynosita 9,5% (95%Cl:
2,02; 16,88), p=0,013.

Nie zaobserwowano wptywu maribawiru na $miertelnos¢. Podobny odsetek pacjentéw w obu ramionach badania
zmart w trakcie jego trwania (maribawir: 27 [11,5%] pacjentow; IAT: 13 [11,1%] pacjentow). Mediana czasu do
zgonu byta krétsza w grupie maribawiru w poréwnaniu z grupg IAT.

Nawrét zakazenia CMV po zaprzestaniu terapii byt czestszy u pacjentéw leczonych maribawirem. Nawrdt wiremii
CMV w trakcie badania obserwowano u 57% pacjentow leczonych maribawirem i u 34% pacjentéw leczonych
IAT. Sposrad nich 18% w grupie leczonej maribawirem miato nawrét wiremii CMV podczas leczenia w poréwnaniu
z 12% w grupie IAT. Nawrét wiremii CMV podczas okresu obserwacji wykazano u 39% pacjentdw w grupie
leczonej maribawirem i u 22% pacjentéw w grupie IAT.

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR mozna wnioskowa¢, iz brak jest dowodoéw na istotnie klinicznie
wiekszg skuteczno$¢é maribawiru w stosunku do IAT. Uzyskane w gtéwnym badaniu rejestracyjnym wyniki mogg
by¢ skutkiem nietolerancji opcji leczenia przypisanej w ramach IAT, czego przyktadem jest umieszczenie 57%
pacjentow wykazujgcych opornosé na gancyklowir/walgancyklowir w grupie przyjmujacych wiasnie te leki.

W badaniu wspierajgcym (SHP620-203) nie wykazano wyzszosci maribawiru nad przyjetym komparatorem.

Ocena bezpieczehstwa przeprowadzona na podstawie badania SHP620-303 wykazata, ze wsréd osob
stosujgcych interwencje, tj. maribawir 97,4% zgtosito zdarzenie niepozadane, ktore wystapito w trakcie leczenia,
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a 60,3% doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego powstatego w trakcie leczenia i zwigzanego z przyjmowaniem
leku. W grupie os6b stosujgcych komparartor, tj. leczenie przypisane przez badacza: (wal)gancyklowir, foskarnet,
cydofowir) 91,4% pacjentdéw doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego, ktdre wystgpito w trakcie leczenia, a 49,1%
zgtosito wystgpienie zdarzenia niepozadanego zwigzanego z przyjmowaniem leku. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystgpity u 38,5% uczestnikow badania przyjmujgcych maribawir i u 37,1% leczonych IAT. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu odnotowano wsrdd 6 (5,2%) oséb leczonych IAT oraz 16 (6,8%)
0s06b leczonych maribawirem. 7,3% pacjentow przyjmujgcych maribawir oraz 7,8% pacjentow przyjmujgcych leki
przypisane przez badacza (IAT) zaprzestato uczestnictwa w badaniu klinicznym (ang. study discontinuation) w
nastepstwie zdarzen niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia.

Wiekszos¢ zdarzeh niepozadanych przedstawionych w badaniu rejestracyjnym zwigzana byta z zaburzeniami
zotgdkowo-jelitowymi, zaburzeniami uktadu nerwowego (zwigzanymi z zaburzeniami zmystu smaku), a takze
zaburzeniami w badaniach diagnostycznych, zaréwno w grupie interwencji, jak i komparatora.

6. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
Koszty terapii

Ze wzgledu na istotne ograniczenia zwigzane z punktami koncowymi badania rejestracyjnego produktu
leczniczego Livtencity analitycy Agencji odstgpili od wykonania analizy farmakoekonomicznej. Oszacowano
jednak roczny koszt terapii na podstawie danych o cenie hurtowej Livtencity w Norwegii, pozyskanej z bazy
EURYPID. Oszacowany roczny koszt leczenia wyniést ok. . Zgodnie z informacjami zawartymi
w ChPL Livtencity, typowy przebieg leczenia zaktada jednorazowg terapie trwajaca 8 tygodni, jednak czas trwania
leczenia moze wymagaé indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta, wiec
istnieje mozliwos¢ dtuzszego/krétszego okresu leczenia lub powtdérnego zastosowania leku, co mogtoby wigzac
sie ze zmiang kosztow. Oszacowano takze koszty leczenia komparatorami znajdujgcymi sie aktualnie na liscie
refundacyjnej — walgancyklowirem i letermowirem. Letermowir nie stanowit opcji, do ktérej poréwnywano
maribawir w badaniach klinicznych jednak uwzgledniono te substancje w szacowaniu kosztéw, poniewaz jest
wskazywany przez wytyczne i refundowany w Polsce w leczeniu CMV u pacjentdw po przeszczepie
macierzystych komorek krwiotwdrczych.

Koszty inkrementalne w poréwnaniu do walgancyklowiru wyniosty ok.

a w poréwnaniu do letermowiru ok. . Nalezy jednak podkresli¢, ze wskazanie refundacyjne
letermowiru obejmuje jedynie pacjentdéw po przeszczepie macierzystych komorek krwiotwérczych, natomiast
walgancyklowir jest opcjg alternatywng tylko dla czesci ocenianego wskazania, tj. w terapii wyprzedzajgcej
(ang. pre-emptive treatment).

Z uwagi na to, ze wytyczne kliniczne wskazujg cydofowir i foskarnet jako opcje leczenia w ocenianym wskazaniu,
oszacowano koszty terapii tymi substancjami. Nie sg one aktualnie zarejestrowane w Unii Europejskiej
w ocenianym wskazaniu, jednak istnieje mozliwosc¢ ich finansowania w zastosowaniu off-label w mechanizmach
RDTL, importu docelowego lub w ramach $wiadczen udzielanych w leczeniu szpitalnym. Zgodnie
z przeprowadzonymi oszacowaniami, koszty inkrementalne w poréwnaniu do terapii cydofowirem wynoszg
ok. , a w poréwnaniu do terapii foskarnetem ok.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla leku Livtencity odnaleziono
2 rekomendacje pozytywne warunkowe (Kanada i Wielka Brytania).

Obie z odnalezionych rekomendaciji refundacyjnych (NICE 2023 i CADTH 2022) wydajg decyzje warunkowo
pozytywne, przy czym CADTH dla stosowania maribawiru w leczeniu zakazenia CMV i choroby CMV, natomiast
NICE jedynie w leczeniu zakazenia CMV, nie wydajgc decyzji dla stosowania w leczeniu choroby CMV. Zaréwno
NICE, jak i CADTH wskazujg na zbyt wysoki koszt terapii maribawirem i konieczno$¢ jego obnizenia, co stanowi
warunek do rekomendac;ji pozytywne;.

W rekomendacjach NICE i CADTH zwraca sie gtownie uwage na dowody Kkliniczne sugerujgce wiekszg
skutecznosé maribawiru niz dotychczas stosowanych lekéw przeciwwirusowych u pacjentéow z zakazeniem CMV.
Autorzy rekomendacji NICE 2023 dodaja, ze dowody kliniczne obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na sposéb
przeprowadzenia badania, jednak ze wzgledu na obecnie ograniczone mozliwosci leczenia oraz wyniki
szacunkéw efektywnosci kosztowej, stosowanie maribawiru w leczeniu zakazenia CMV jest przez NICE zalecane.

Nie odnaleziono rekomendacji negatywnych.
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W wyniku wyszukiwania zagranicznych analiz HTA dla leku Livtencity odnaleziono 2 analizy ekonomiczne:
brytyjska oraz kanadyjska.

W analizie przedstawionej przez sponsora dla CADTH, leczenie produktem Livtencity zdominowato leczenie
przypisane przez badacza (IAT): przedstawiono efekty inkrementalne na poziomie 0,17 QALY przy nizszych
kosztach dla mirabawiru w poréwnaniu do komparatora. Z kolei CADTH zidentyfikowato duzo niepewnosci
w zaprezentowanym modelu i w wyniku reanalizy obliczono, ze zastosowanie ocenianej technologii wigze sie
z uzyskaniem mniejszego efektu inkrementalnego (0,02 QALY) oraz poniesieniem dodatkowych kosztow
(7429 CAD [=22 925,15 PLN]). ICUR oszacowany przez CADTH wyniést 403 089 CAD/QALY
(=1 243 892,35 PLN/QALY). CADTH wykazata, ze przy progu gotowosci do zaptaty wynoszgcym 50 tys. CAD
(=154 295 PLN) na QALY, maribawir bytby uznany za optacalny w poréwnaniu do IAT przy obnizeniu ceny o0 4,5%.
W analizie wrazliwo$ci wskazano, ze wyniki byty najbardziej zalezne od kosztu maribawiru, kosztu podawania
dozylnego, kosztu nabycia leku IAT, a nastepnie eliminacje wirusa i prawdopodobieristwo nawrotu choroby.

Wedtug NICE zastosowanie ocenianej technologii wigzato sie z nastepujacymi wynikami: efekty inkrementalne
wyniosty 0,131 QALY, koszty inkrementalne wyniosty 2 004 GBP (=10 775,91 PLN) a wskaznik ICUR wyniost
15 337 GBP/QALY (=82 470,12 PLN/QALY). W oparciu o przeprowadzone symulacje probabilistyczne dla ICUR,
prawdopodobienstwo, ze maribawir bedzie optacalny kosztowo w poréwnaniu z IAT wynosi 51,83% przy progu
gotowosci do zaptaty (ang. willingness-to-pay, WTP) wynoszgcym 20 000 GBP (=107 544 PLN) oraz 61,72% przy
progu WTP wynoszgacym 30 000 GBP (=161 316 PLN).

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Ograniczenia materialu dowodowego mogg wplywac na niepewnos¢ wnioskowania. Najistotniejsze ograniczenia
to:

e Niska liczebnos¢ préby.
e Wysoki poziom heterogenicznosci pacjentdw w grupie komparatora.

e Brak poréwnania wynikdw w podziale na poszczegdlne substancje podawane w ramieniu kontrolnym.
e Brak zaslepienia.
e Definiowanie opornosci (ang. refractory) niezgodne z przyjetymi na swiecie standardami;

e Do protokotu badania wprowadzono zmiany w zakresie definiowania punktéw koncowych po zakonczone;j
randomizacji pacjentow.

¢ Do badania wtgczano pacjentow, ktérzy nie spetniali kryteriéw wigczenia.

e Pacjenci w ramieniu kontrolnym (IAT) przypisywani byli do przyjmowania substancji, na ktére wczesniej
wykazywali opornosc.

e Zidentyfikowano liczne dysproporcje w charakterystyce wyjsciowej pacjentow.

e Testy stosowane w laboratorium centralnym wykazywaty nizszg czuto$¢ w stosunku do testoéw uzywanych
w laboratoriach lokalnych.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Livtencity, 200 mg, tabletki powlekane

Substancja czynna

maribawir

Oceniane wskazanie

Leczenie zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujacej (z opornosciag lub bez) na
jedna lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet
u dorostych pacjentéw, ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych (HSCT)
lub przeszczepienie narzadu litego (SOT).

ICD-10: B25 — Cytomegalia

ICD-11: 1D82 — Cytomegalia

Kryteria diagnostyczne

Brak

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego LIVTENCITY to 400 mg (dwie tabletki 200 mg) dwa razy na dobe,
co oznacza dawke dobowg 800 mg, przez 8 tygodni. Czas trwania leczenia moze wymagac
indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania

Maribawir jest konkurencyjnym inhibitorem kinazy biatkowej UL97. Inh bicja UL97 wystepuje w fazie
replikacji wirusowego DNA, co powoduje zahamowanie kinazy serynowo-treoninowej UL97 poprzez
konkurencyjne hamowanie wigzania ATP z miejscem wigzania ATP kinazy, bez wplywu na proces
dojrzewania konkatemeru, znoszac dziatanie fosfotransferazy hamujacej replikacje i dojrzewanie DNA
CMV, enkapsydacje DNA CMV oraz wydostawanie sie¢ DNA CMV z jadra komorkowego.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwwirusowe stosowane ogoélnie, leki o bezposrednim dziataniu
przeciwwirusowym, kod ATC: JO5AX10

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady:
e Zapobieganie chorobie wywotanej wirusem cytomegalii u pacjentéw z uposledzong odpornoscig
komdrkowg — 18.12.2007 r., EU/3/07/519

o Leczenie choroby wywotanej wirusem cytomegalii u pacjentéw z uposledzong odpornoscig komérkowg
—07.06.2013 r., EU/3/13/1133

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURs).

Data dopuszczenia do
obrotu

09 listopada 2022 r. — data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Livtencity, 200 mg, tabletki powlekane — EU/1/22/1672/001
Livtencity, 200 mg, tabletki powlekane — EU/1/22/1672/002
Livtencity, 200 mg, tabletki powlekane — EU/1/22/1672/003

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch, Block 3 Miesian Plaza, 50-58 Baggot Street
Lower, Dublin 2, D02 Y754, Irlandia

Zrédto: ChPL Livtencity.

2.2 Szczegbétowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong ponizej:
e Celuloza mikrokrystaliczna (E460(i));
e Glikolan sodowy skrobi;
e Magnezu stearynian (E470b);
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e Alkohol poliwinylowy (E1203);

e Makrogol (glikol polietylenowy) (E1521);

e Tytanu dwutlenek (E171);

e Talk (E553b);

e Lak aluminiowy z btekitem brylantowym FCF (UE) (E133).

Jednoczesne podawanie z gancyklowirem lub walgancyklowirem.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Pacjenci leczeni maribawirem powinni mie¢ udokumentowane zakazenie CMV po przeszczepieniu
krwiotwdrczych komérek macierzystych lub przeszczepieniu narzadu litego i/lub wykazywaé brak reakcji na
wczesniejsze leczenie gancyklowirem, walgancyklowirem, cydofowirem lub foskarnetem.

Ponadto, przed rozpoczeciem leczenia u kobiet nalezy wykonac test cigzowy.

UWAGI ANALITYKOW:

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Livtencity wskazuje sie na mozliwo$¢ wykonania badan genetycznych
w Kierunku wykrycia opornosci na maribawir, tj. genotypowania pUL27 oraz analizy fenotypowej rekombinatow
pUL27 i pUL97. Badania te w Polsce nie podlegajg refundacji. W gtéwnym badaniu rejestracyjnym dla ocenianego
leku opornos$¢ na maribawir przed rozpoczeciem terapii wykazano u zaledwie 4 pacjentow (ok. 1% badanych).

Badania przy kwalifikacji do konsultacji z ekspertami klinicznymi:

e Genotypowanie pUL27 oraz analiza fenotypowa rekombinatéw pUL27 i pUL97 w kierunku wykrycia
opornosci na maribawir.

2.2.1.2 Monitorowanie

Badania diagnostyczne w trakcie i/lub po zakonczeniu leczenia:

e Nalezy obserwowac stezenie DNA CMV i bada¢ mutacje opornosci u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg
na leczenie.

o W przypadku jednoczesnego podawania lekéw immunosupresyjnych: takrolimusu, cyklosporyny,
ewerolimusu lub sirolimusu z maribawirem, nalezy czesto monitorowaC stezenia lekéw
immunosupresyjnych w trakcie leczenia maribawirem, zwlaszcza po rozpoczeciu i po odstawieniu
maribawiru, i w razie potrzeby, po dostosowaniu dawki.

o W przypadku jednoczesnego stosowania digoksyny nalezy obserwowac jej stezenie w surowicy.

e Pacjenta nalezy $cisle monitorowa¢ pod katem zdarzen zwigzanych z rozuwastatyng, zwtaszcza
wystepowania miopatii i rabdomiolizy.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) wskazanie produktu leczniczego Livtencity, ij. leczenie zakazenia
wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujgcej (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej
wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentéw,
ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu
litego (SOT), klasyfikowany jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii: Inne choroby zakazne
(A20-A28.9, A31-A39.9, A42-A44.9, A48-A48.0, A48.2-A49.9, A65-A65.0, AB9-A69.1, A74, AT74.8-A74.9,
A81-A81.9, A83-A85.2, A85.8-A86.0, A87-A89.0, B00-B06.9, B10-B10.89, B15-B19.9, B25-B27.99, B33,
B33.3-B34.9, B37-B37.2, B37.5-B47.1, B47.9-B49, B58-B59, B94, B94.1-B95.0, B95.2-B96, B96.2-B97.2,
B97.29-B97.39, B97.7-B97.8, B97.89, B99-B99.9, D70.3, D86.81, D89.3, F02.1, F07.1, G00-G09.9, G14-G14.6,
100, 102, 102.9, 196-196.9, 198.1, J85-J85.0, J85.2-J85.3, J86-J86.9, K75.0, K75.3, K76.3, M49.1, M89.6-M89.69,
P35-P35.9, P37, P37.2, P37.5-P37.9, R02-R02.9, U82-U84, U85-U89, Z11, Z11.2, Z11.5-211.59, Z11.8-Z11.9,
Z16-216.39, Z20, Z20.4-Z20.5, Z20.8-Z20.9, Z22-722.0, Z22.2-222.39, Z22.5-722.9, Z23.3-Z23.7, Z24.0-Z24 1,
Z224.4-725.0, Z83.1). W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 2 270,8/100 tys.
ludnosci (95% CI: 2 131,7-2 311,5) nowych przypadkéw, chorobowos¢ zwigzana z: Inne choroby zakazne
wynosita odpowiednio 534,3/100 tys. ludnosci (95% Cl: 470,1-534,3) u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), liczba bezwzgledna (przedziat 95% ClI):

o Ogoétem: 19 428,4 (15 287,9 - 24 730,1);
o Kobiety: 8 494,6 (6 602,5 - 11 159,5);
o Mezczyzni: 10 933,8 (8 412,6 - 14 297,6).
W tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost),
liczba bezwzgledna (przedziat 95% ClI):
o Ogoétem: 12 497,7 (9 469,2 - 17 503,7);
o Kobiety: 4 754,1 (3 521,0 - 7 385,6);
o Mezczyzni: 7 743,7 (5 587,4 - 11 032,0).
e Lata zycia z niepetnosprawnoscig YLD (Lata zycia z niepenosprawnoscig; ang. Years Lived with
Disability), liczba bezwzgledna (przedziat 95% CI):
o Ogodtem: 6 930,7 (4 621,0 - 9 879,6);
o Kobiety: 3 740,5(2474,4 - 5 386,2);
o Mezczyzni: 3 190,2 (2 156,4 - 4 617,2).
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Wykres trendu dla DALY i YLL przedstawiono na Wykres 1, a bezwzgledne warto$ci DALY i YLL szacowane
dla roku 2019 dla os6b z rakiem tchawicy, oskrzeli i ptuca przedstawia Tabela 2.
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Wykres 1. DALYs oraz YLLs z powodu innych choréb zakaznych w Polsce w latach 1990-2019
Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 14.02.2023].
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Waga

Rozpoznanie GBD

Stopien ciezkosci choroby

Anemia, fagodna

Opis stanu zdrowia

Pacjent czasami czuje sie nieco zmeczony
i ostabiony, ale nie ogranicza to wykonywania
zwyklych, codziennych czynnosci.

niesprawnosci

0.004
(0.001-0.008)

Anemia, umiarkowana

Pacjent odczuwa umiarkowane zmeczenie
i ostabienie oraz brak tchu (zadyszke) po wysitku
fizycznym, co utrudnia wykonywanie
codziennych czynnosci.

0.052
(0.034-0.076)

Inne choroby

. Anemia, ostra
zakazne

Pacjent odczuwa znaczne ostabienie
i zmeczenie oraz brak tchu, ma trudnosci
w wykonywaniu  czynnos$ci  wymagajacych
wysitku fizycznego lub gtebokiej koncentracii.

0.149
(0.101-0.209)

Zespot Guillain-Barré z powodu
innych zaburzen neurologicznych

Pacjent jest sparalizowany od pasa w dét, nie ma
czucia ani nie moze poruszaé nogami, ma
trudnosci z kontrolg potrzeb fizjologicznych.
Osoba porusza sie na wozku inwalidzkim.

0.296
(0.198-0.414)

Obliczanie reszt metoda
Post-COMO (wskaznik YLL/YLD;
inne metody)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 14.02.2023].

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLD, YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z: Inne choroby

zakazne
Wskaznik Kobiety Mezczyzni Obie plcie
YLD 3740,5 3190,2 6 930,7
YLL 47541 77437 124977
DALY 8494,6 10 933,8 10 933,8

Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 14.02.2023].

PODSUMOWANIE

Wskazniki DALYs, YLDs oraz YLLs nalezy traktowaé jako orientacyjne z uwagi na ograniczone mozliwosci bazy
GBD, w ktoérej nie ma informacji o obcigzeniu chorobowym w specyficznym wskazaniu, jakim jest zakazenie
wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroba niereagujgca (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej
wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentéw,
ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu
litego (SOT). GBD 2019 uwzglednia jednostke chorobowg poszerzong w stosunku do ocenianej, tj. inne choroby
zakazne, ktéra dotyczy bardziej ogdinej populacji.

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogéine

ICD-10: B25 Choroba wywotana przez wirus cytomegalii; B25.0 Zapalenie ptuc wywotane przez wirus cytomegalii;
B25.1 Zapalenie watroby wywotane przez wirus cytomegalii; B25.2 Zapalenie trzustki wywotane przez wirus
cytomegalii; B25.8 Inne choroby wywotane przez wirus cytomegalii; B25.9 Choroba wywotana przez wirus
cytomegalii, nieokreslona.

ICD-11: 1D82 Choroba cytomegalowirusowa (7D82 Cytomegaloviral disease); 1D81.1 Mononukleoza wywotana
przez cytomegalowirusa (1D817.1 Mononucleosis due to cytomegalovirus); KA62.3 Wrodzone zakazenie wirusem
cytomegalii (KA62.3 Congenital cytomegalovirus infection); 1A24 Zakazenia jelitowe wywotane przez
cytomegalowirusa (1A24 Intestinal infections due to Cytomegalovirus); 9B72.00 Cytomegalowirusowe zapalenie
siatkdwki (9B72.00 Cytomegaloviral retinitis) & XN3SQ Cytomegalowirus (XN3SQ Cytomegalovirus).

ORPHA: 137698 Choroba wywotana wirusem cytomegalii u pacjentéw z uposledzong odpowiedzig
odpornosciowg komoérkowa, uwazanych za zagrozonych (137698 Cytomegalovirus disease in patients with
impaired cell mediated immunity deemed at risk)
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Etiologia

Zakazenie CMV definiowane jest jako izolacja wirusa lub wykrywanie biatek/ kwasu nukleinowego wirusa
w dowolnym ptynie ustrojowym lub prébce tkanki, niezaleznie od wystepowania objawéw. Natomiast chorobie
wywotanej ludzkim cytomegalowirusem towarzyszg objawy kliniczne'-2. Czynnikami ryzyka sg: bliski kontakt
z osobami zakazonymi wydalajgcymi w tym czasie wirusa (kontakty domowe, opieka, kontakty seksualne),
przeszczepienie komorek krwiotwdrczych lub narzgdu od dawcéw zakazonych CMV, przetoczenie sktadnikow
krwi niepoddanych usunieciu leukocytow3. Gtéwnym czynnikiem ryzyka rozwiniecia sie choroby wywotanej CMV
po przeszczepie narzadu litego (SOT) jest niedobdr odpornosci nieswoistej i/lub  specyficznej
dla cytomegalowirusa. Ryzyko zachorowania na CMV rézni sie réwniez w zaleznosci od rodzaju przeszczepu:
przeszczep piuca, alloprzeszczepy unaczynionych kompozytéw tkankowych (ang. Vascularized composite
allotransplants tissue, VCAs) oraz przeszczep jelita cienkiego sg obcigzone wigkszym ryzkiem wérdd populaciji
SOT. Na podstawie wynikéw badan serologicznych CMV u kandydatéw do transplantaciji i potencjalnych dawcéw,
okresla sie kategorie ryzyka wystgpienia choroby CMV po przeszczepie®.

Rozpoznanie®*

Istnieja dwie gtéwne metody stosowane w diagnostyce zakazenia CMV: test antygenowy pp65 oraz metoda
reakcji fancuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. real-time PCR). W przypadku potwierdzenia choroby
wywotanej przez CMV wymagane jest wystgpienie charakterystycznych objawéw klinicznych wraz
z udokumentowaniem obecnosci CMV w tkance z danego narzadu, np. poprzez histopatologie, izolacje wirusa,
metode przyspieszonej hodowli wirusdéw (ang. rapid culture), immunohistochemie lub hybrydyzacje kwasow
nukleinowych (DNA).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania i rokowanie”%?°

Zakazenie CMV moze przebiega¢ bezobjawowo albo w postaci cytomegalii (choroby cytomegalowirusowe;j).
Postaci narzadowe zakazenia CMV wystepujg najczesciej u oséb w stanie immunosupresiji, a przebieg choroby
cytomegalowirusowej jest u nich bardziej agresywny. Zakazenie CMV jest szczegdlnie niebezpieczne u oséb po
SOT lub HSCT (zwtaszcza allogenicznym). Choroba wywotana cytomegalowirusem pojawia sie¢ miedzy 30—-100
dniem po przeszczepie. Typowe objawy choroby, to tzw. zespdt CMV, na ktéry sktadajg sie: gorgczka, zte
samopoczucie i ostabienie, bél miesni i stawdw, atypowa limfocytoza, leukopenia, neutropenia, trombocytopenia
i zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy. Choroby narzgdéw wywotane CMV to: choroba przewodu
pokarmowego, zapalenie ptuc, zapalenie watroby, zapalenie nerek, zapalenie miesnia sercowego, zapalenie
trzustki, zapalenie mdézgu, czy zapalenie siatkdwki. Cytomegalowirus ma tendencje do inwazji alloprzeszczepéw,
dlatego tez czesciej powoduje zapalenie watroby u biorcow watroby, zapalenie nerek u biorcéw nerek, czy tez
zapalenie ptuc u biorcéw ptuc.

Rozwdj opornosci na obecnie dostepne leki przeciwwirusowe moze prowadzi¢ do odrzucenia przeszczepu,
a nawet $mierci pacjenta. Choroba oporna na gancyklowir, jeden z dotychczas stosowanych lekéw anty-CMV,
stanowita 20% choréb wywotanych cytomegalowirusem i byta zwigzana z wiekszg immunosupresjg i zostata
uznana za powazny problem kliniczny.

Zakazenie CMV jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem powikitan, tj. bakteriemii, inwazyjnej choroby grzybiczej,
potransplantacyjnych zespotéw limfoproliferacyjnych (PTLD), odrzuceniem przeszczepu, rozwojem przewlekiej
nefropatii w nerce przeszczepionej, wtoknieniem $rédmigzszowym nerek, zanikiem kanalikéw nerkowych,
czy rozwojem choroby naczyn (m.in. stwardnienia naczyniowego przeszczepu).

Zapalenie ptuc, zakazenie przewodu pokarmowego lub OUN u osoby w stanie immunosupresji po HSCT wigze
sie z duzym ryzykiem zgonu niezwigzanym z nawrotem choroby podstawowe;.

'EPAR Livtencity https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/livtencity-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
14.02.2023].

2P.Jungman et al., Guidelines for the management of cytomegalovirus infection in patients with haematological malignancies and after stem
cell transplantation from the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 7), Lancet Infect Dis 2019; 19 (8): 259-300.
3Interna Szczeklika https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.1.22.1 [dostep: 14.02.2023].

“EPAR Livtencity https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/livtencity-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
14.02.2023].

5M.Pokorska-Spiewak i in., Rekomendacje postepowania w zakazeniach wirusem cytomegalii (CMV). Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Epidemiologii i Lekarzy Choréb Zakaznych, Przegl. Epidemiolog. 2016; 70(2): 297-310.

SEPAR Livtencity https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/livtencity-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
16.02.2023].

’Interna Szczeklika https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.1.22.1 [dostep: 17.02.2023].

8R.R.Rezonable & A.Humar, Cytomegalovirus in solid organ transplant recipients— Guidelines of the American Society of Transplantation
Infectious Diseases Community of Practice, J Clin Transl Res 2019; 33:e13512.

SEPAR Livtencity https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/livtencity-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
17.02.2023].
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Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania zakazenia ludzkim cytomegalowirusem (HCMV) wsréd populacji oszacowano na 83%
na $wiecie oraz 66% w Europie 0. Zapadalno$¢ zalezna jest od statusu ekonomicznego — jest wieksza w krajach
ubozszych. Ponadto ryzyko zakazenia wzrasta wraz z wiekiem. Szczegdlnie duza jest rowniez w populacjach
zyjacych w zageszczeniu i na niskim poziomie higieniczno-sanitarnym!.

Dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja, iz choroba wywotana cytomegalowirusem rozwija
sie u 5-10% pacjentdéw po przeszczepie krwiotwdrczych komorek macierzystych (HSCT)'2. Jednak przy braku
profilaktyki lub terapii uprzedzajgcej przeszczep narzadu litego lub komérek macierzystych zakazenie CMV
wystepuje nawet w 40-80% przypadkow '3,

Zakazenie CMV po przeszczepie wigze sie ze znaczng zachorowalnoscig, wyzszym ryzykiem $miertelnosci
i zwiekszonymi kosztami opieki w poréwnaniu z biorcami przeszczepow, u ktérych zakazenie po przeszczepie
nie wystepuje. Zarbwno bezposrednio, jak i posrednio, zakazenie CMV jest gtdbwng wirusowg przyczyng
zachorowalnosci i $miertelnosci wérdd biorcoéw przeszczepdw narzadéw litych (SOT). U os6éb po HSCT
Smiertelno$¢ zwigzana z zakazeniem CMV wynosi 10-75%. Nieleczone zapalenie ptuc wywotane przez
cytomegalowirusa skutkuje ponad 50% $miertelno$cig biorcéw krwiotwoérczych komérek macierzystych (HSCT) .

Aktualne postepowanie medyczne

Wg EPAR:

Postepowanie w przypadku zakazenia CMV po przeszczepie koncentruje sie na zapobieganiu progresji choroby
i rozwojowi powiktan w okresie immunosupresji poprzez obnizenie wiremii CMV do poziomu niewykrywalnego.
Obecnie standardem postepowania jest stosowanie dostepnych lekéw przeciw CMV, tj. gancyklowir,
walgancyklowir, foskarnet i cydofowir. Catkowita ekspozycja i czas stosowania tych $rodkéw, w stosunku
do okresu, w ktérym biorca przeszczepu jest poddawany immunosupresji i w zwigzku z tym narazony na ryzyko
przetomowego zakazenia/reaktywacji CMV, mogg by¢ ograniczone u niektorych pacjentéw ze wzgledu na ich
dziatania toksyczne: supresje szpiku kostnego wywotang stosowaniem gancyklowiru oraz zaburzenia czynnosci
nerek spowodowane przez foskarnet lub cydofowir. Wspdlny mechanizm dziatania tych srodkéw czyni je rowniez
podatnymi na rozwdj opornosci krzyzowej. Opornos¢ na istniejgce srodki anty-CMV mozna przezwyciezyé
lub ograniczy¢ poprzez zwigkszenie dawki, zmniejszenie immunosupresji, fgczenie lub zmiane Ilekdw,
a toksycznos¢ ztagodzi¢ podajgc czynniki wzrostu w celu zwalczania hematotoksycznosci lub obnizajgc dawke,
aby zmniejszy¢ obcigzenie nerek. Niektérzy pacjenci jednak wyczerpujg opcje leczenia i ostatecznie tracg
przeszczep lub umierajg w wyniku zakazenia lub choroby CMV.

Wg Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych (PTEILCHZ):

Leki przeciwwirusowe stosowane sg przeciwko chorobie CMV jako chemioprofilaktyka, terapia wyprzedzajgca
lub terapia objawowej choroby CMV. Aktualnie stosowane leki przeciwwirusowe przeciwko CMV to:
gancyklowir;

walgancyklowir;

foskarnet;

cydofowir.

Leki stosowane w zapobieganiu chorobie CMV:

e brincidofowir;
e |eterwomir;
e maribawir.

®EPAR Livtencity https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/livtencity-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
14.02.2023].

"Interna Szczeklika https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.1.22.1 [dostep: 14.02.2023].

2P _Jungman et al., Guidelines for the management of cytomegalovirus infection in patients with haematological malignancies and after stem
cell transplantation from the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 7), Lancet Infect Dis 2019; 19 (8): 259-300.
BEPAR Livtencity https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/livtencity-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
15.02.2023].

“EPAR Livtencity https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/livtencity-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
15.02.2023].
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3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 4.Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Livtencity

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenia/rozpoczecia leczenia/badania przy kwalif kacji

Wiek pacjenta 212 lat w momencie zgody na uczestnictwo
w badaniu.

4.2 Dawkowanie i sposdb podawania: Szczegdlne grupy pacjentéw
Dzieci i mfodziez: ,Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci
produktu leczniczego LIVTENCITY u pacjentéw w wieku ponizej 18
lat. Dane nie sg dostepne.”.

Waga pacjenta =35 kilogramow.

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnik badania musi mie¢ udokumentowane zakazenie CMV
we krwi petnej lub osoczu, z wartoscig przesiewowg 22730 1U/ml
(w krwi petnej) lub 2910 IU/ml w osoczu w dwoch kolejnych
ocenach.

4.1 Wskazania do stosowania: ,Produkt leczniczy LIVTENCITY jest
wskazany w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) (...)".

Uczestnik musi by¢ biorcag przeszczepu krwiotwérczych komorek
macierzystych lub narzadu litego.

4.1 Wskazania do stosowania: ,Produkt leczniczy LIVTENCITY jest
wskazany w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) (...)
u dorostych  pacjentow, ktérzy  przeszli  przeszczepienie
krwiotwdérczych komorek macierzystych (HSCT)
lub przeszczepienie narzadu litego (SOT).”.

Uczestnik musi mie¢ obecne zakazenie CMV, ktére jest oporne
(ang, refractory) na ostatnio podawane $rodki przeciwwirusowe.
Opornos¢ (ang, refractory) definiuje sie jako udokumentowane
niepowodzenie w osiagnieciu wigkszego niz 1 log10 spadku
poziomu DNA CMV we krwi petnej lub osoczu po 14-dniowym lub
diuzszym okresie leczenia: dozylnym gancyklowirem/ doustnym
walgancyklowirem, dozylnym foskarnetem lub cydofowirem.

4.1 Wskazania do stosowania: ,Produkt leczniczy LIVTENCITY jest
wskazany w leczeniu (...) choroby niereagujgcej (z opornoscia lub
bez) na jedng lub wigcej wczesniejszych terapii, w tym na
gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet (...)".

Wyniki przesiewowych badan laboratoryjnych:

¢ bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21000/mm? (1x10%/L);

o plytki krwi 225 000/mm? (25x10°/L);

e hemoglobina (Hgb) 28 g/dl;

e szacowane przesgczanie ktebuszkowe eGFR >30 ml/min/m?
(oceniany wg wzoru Modification of Diet in Renal Disease

(MDRD) dla uczestnikéw 218 lat lub wzoru Schwartza dla
uczestn kéw <18 lat.

Brak odniesienia w ChPL.

Dla kobiet w wieku rozrodczym: wynik gonadotropiny kosméwkowe;j
(B-HCG) w surowicy krwi pozwalajgcy na wykluczenie podczas
badania przesiewowego.

Aktywne seksualnie kobiety oraz mezczyzni w wieku rozrodczym
muszg wyrazi¢ zgode na przestrzeganie wszelkich stosownych
wymogow antykoncepcyjnych zawartych w protokole podczas
okresu podawania leku i przez 90 dni po jego zakohczeniu, jesli sg
leczeni maribawirem, gancyklowirem, walgancyklowirem lub
cydofowirem oraz przez 180 dni po jego zakonczeniu, jesli sg
leczeni foskarnetem.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje: Cigza ,(...)Produkt
LIVTENCITY nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz
u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych skutecznej metody

antykoncepcji.”

Pacjent musi by¢ w stanie potykac¢ tabletki lub otrzymywac tabletki
rozkruszone i/lub podawane w wodzie przez zgtebnk
nosowo-zotgdkowy lub ustno-zotgdkowy.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania: Sposob podawania ,Produkt
leczniczy LIVTENCITY jest przeznaczony wytgcznie do stosowania
drogg doustng (...) Tabletke powlekang mozna przyjmowaé
w catosci, po rozkruszeniu lub jako rozkruszong tabletke przez
zgtebnik nosowo-zotgdkowy lub ustno-zotgdkowy.”

Uczestnik musi rozumie¢ oraz by¢ chetnym do petnego
przestrzegania procedur badania i ograniczen okreslonych
w protokole.

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnik musi by¢ sktonny do dostarczenia niezbednych probek
do diagnostyki tkankowej inwazyjnej choroby, zgodnie z ustaleniami
badacza.

Brak odniesienia w ChPL.

Przewidywana diugos$¢ zycia pacjenta =8 tygodni.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/monitorowania leczenia

Aktualne zakazenie CMV, ktore zostato uznane za oporne (ang,
refractory) lub oporne na leczenie (ang, resistant) z powodu
nieodpowiedniego stosowania sie do wczesniejszego leczenia
przeciwwirusowego (anty-CMV), wg najlepszej wiedzy badacza.

4.1 Wskazania do stosowania: ,Produkt leczniczy LIVTENCITY jest
wskazany w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub)
choroby niereagujacej (z opornoscia lub bez) na jedng lub wiecej
wczesniejszych terapii (...)"

Wymagane podawanie gancyklowiru, walgancyklowiru, foskarnetu
lub cydofowiru w przypadku schorzenia innego niz CMV, gdy
rozpoczynano leczenie lub gdy konieczne byto przyjmowanie tych
lekéw w skojarzeniu z maribawirem w przypadku zakazenia CMV.

4.3 Przeciwwskazania: ,Jednoczesne podawanie z gancyklowirem
lub walgancyklowirem”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje
interakcji:  Wplyw marbawiru_na __inne produkty lecznicze
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Badanie rejestracyjne

ChPL

Uczestnik, ktéry nie kontynuowat stosowania tego samego leku
przeciwwirusowego (gancyklowiru, walgancyklowiru lub foskarnetu)
w trakcie badania (w przypadku randomizacji do ramienia IAT), musi
zaprzestac ich stosowania przed podaniem pierwszej dawki leku.
Jesli uczestnik byt leczony cydofowirem i badacz przydzielit mu inng
terapie przeciwwirusowg (anty-CMV), uczestnik musiat zaprzestac
jego stosowania co najmniej 14 dni przed randomizacjg i podaniem
pierwszej dawki leczenia.

~Jednoczesne stosowanie maribawiru z walgancyklowirem
i gancyklowirem jest przeciwwskazane (...)Maribawir moze
antagonizowac przeciwwirusowe dziatanie gancyklowiru

i walgancyklowiru(...)".

Stosowanie leflunomidu, letermowiru lub artezunatu w momencie
rozpoczecia badania.

Osoby otrzymujgce leflunomid muszg zaprzesta¢ jego stosowania
co najmniej 14 dni przed randomizacjg i pierwszg dawka leczenia
w ramach badania. Uczestnicy otrzymujacy letermowir muszg
zaprzestac jego stosowania co najmniej 3 dni przed pierwszg dawka
leczenia. Uczestnicy otrzymujacy artezunat muszg zaprzestac
stosowania przed pierwszg dawkg leczenia.

Brak odniesienia w ChPL.

Wymioty, biegunka Iub inna ciezka choroba przewodu
pokarmowego w ciggu 24 godzin przed podaniem pierwszej dawki
leczenia, ktéra uniemozliwitaby przyjmowanie lekéw doustnych.

Brak odniesienia w ChPL.

Cytomegalia z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), w
tym siatkowki oka.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace
stosowania: Choroba CMV z zajeciem OUN ,Produkt LIVTENCITY
nie byt badany u pacjentéw z zakazeniem CMV OUN. (...)
nie przewiduje sie, aby produkt LIVTENCITY byt skuteczny
w leczeniu zakazen CMV OUN (np. zapalenia opon
mdzgowo-rdzeniowych).”

Wyniki przesiewowych badan laboratoryjnych:

e aminotransferaza asparaginowa (AspAT) w surowicy >5 x GGN
lub aminotransferaza alaninowa (AIAT) w surowicy >5 x GGN
(z wyjatkiem potwierdzonym w biopsji CMV zapaleniem watroby);

e bilirubina catkowita 23 x GGN (z wyjgtkiem potwierdzonego
zespotu Gil berta).

Brak odniesienia w ChPL.

Pozytywny wynik badania na obecnos$¢ ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci (HIV).

Brak odniesienia w ChPL.

Wymagana wentylacja mechaniczna lub stosowanie wazopresoréw
do wsparcia hemodynamicznego w czasie naboru do badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Cigza lub karmienie piersia.

4.6 Wptyw na ptodnosé¢, cigze i laktacje:

Cigza ,(...) Produkt LIVTENCITY nie jest zalecany do stosowania
w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujgcych
skutecznej metody antykoncepcji.”

Karmienie piersig , (...) Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dziecka karmionego piersia. Podczas leczenia produktem
LIVTENCITY nalezy przerwa¢ karmienie piersig.”

Woczesniejsza terapia maribawirem.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywny nowotwér ztosliwy z wyjatkiem nieczerniakowego raka
skory.

Pacjenci po transplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych
(ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT), u ktérych
nastgpit nawrét/progresja choroby nowotworowe;j.

Brak odniesienia w ChPL.

Otrzymanie jakiegokolwiek niezatwierdzonego $rodka lub
urzgdzenia w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci w trakcie leczenia ostrego lub przewlekiego zapalenia
watroby typu C.

Brak odniesienia w ChPL.

Jakikolwiek klinicznie istotny stan medyczny lub chirurgiczny, ktéry
w opinii badacza mégiby zakiécaé interpretacje wynikéw badania,
stanowi¢ przeciwwskazanie do podawania przypisanego leczenia
badawczego lub zagraza¢ bezpieczenstwu lub dobru uczestnika
badania.

Brak odniesienia w ChPL.

GGN - gdrna granica normy.

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie: EPAR Livtencity, protokotu badania rejestracyjnego i https://clinicaltrials.gov/ [dostep:

13.02.2023].
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PODSUMOWANIE

Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym sg szerzej opisane niz w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Te kryteria, ktore zostaty uwzglednione w ChPL pokrywaja sie z kryteriami wymienionymi w badaniu
rejestracyjnym. Charakterystyka Produktu Leczniczego nie odnosi sie jednak do niektérych kryteriow wykluczenia
zastosowanych w badaniu SOLSTICE. Kryteria wykluczenia w badaniu rejestracyjnym wskazuja, iz przyjmowanie
maribawiru nie jest mozliwe m.in. przez pacjentéw: chorujgcych na cytomegalie z zajeciem OUN (w tym
siatkéwki), ze stwierdzonym pozytywnym wynikiem badania na obecnos¢ wirusa HIV, w trakcie leczenia ostrego
lub przewlektego zapalenia watroby typu C, czy chorujgcych na nowotwér ztosliwy (z wyj. nieczerniakowego raka

skory).

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e przegladarka Google;

oraz strony internetowe nastepujgcych polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e British Transplantation Society (BTS);
e American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice (IDCOP);
e Polskie Towarzystwo Epidemiologow i Lekarzy Choréb Zakaznych.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.02.2023 r. Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji,
skroét, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

BTS 2022,
Wielka Brytania

Leczenie zakazenia i choroby CMV

Dla dorostych, dzieci i mtodziezy, u ktérych rozwineto sie zakazenie lub choroba CMV po przeszczepieniu
narzadéw migzszowych:

e Zaproponuj leczenie doustnym walgancyklowirem przez okres co najmniej 2 tygodni [1A].

e Nalezy dostosowa¢ dawke walgancyklowiru zgodnie z licencjonowanymi zaleceniami dotyczgcymi
dawkowania, jesli klirens kreatyniny jest mniejszy niz 60 ml/minute [1D].

o Nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystgpienia opornosci na gancyklowir.
e Oceni¢ wiremie CMV po 2 tygodniach leczenia i powtorzy¢ w odstepie co najmniej 7 dni [1D] i:
o nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia choroby CMV po ustgpieniu objawéw oraz wykonaniu dwoch
kolejnych badan wiremii CMV, ktére potwierdza, ze CMV nie jest wykrywany (ponizej progu wykrywalnosci
w lokalnym laboratorium) [2D].
Opornos¢ na gancyklowir
e U oséb z potwierdzong opornoscig na gancyklowir:
o wstrzymaj terapie walgancyklowirem (lub gancyklowirem) [1A].
o zaproponuj dozylny foskarnet przez co najmniej 3 tygodnie [1B].
o Przed rozpoczeciem leczenia preparatem foskarnet nalezy zasiggna¢ specjalistycznej porady
wirusologicznej[1D]

W badaniach 3. fazy oceniano zastosowanie maribawiru w leczeniu niereagujgcego lub opornego na leczenie
zakazenia CMV po przeszczepieniu narzadow litych i stwierdzono, ze jest on lepszy od gancyklowiru, cydofowiru
i foskarnetu.

IDCOP 2019,
USA

Terapia wyprzedzajgca

Zalecane leki przeciwwirusowe w terapii wyprzedzajgcej to walgancyklowir (900 mg dwa razy dziennie) i dozylny
gancyklowir (5 mg/kg co 12 godzin), dostosowane do czynnosci nerek (jako$¢ dowodow: silna, wysoka).

Leczenie choroby CMV

e Choroba CMV powinna by¢ leczona dozylnym gancyklowirem (5 mg/kg co 12 godzin) lub doustnie

walgancyklowirem (900 mg dwa razy na dobe), dostosowanym w oparciu o czynnos$c¢ nerek (silna, wysoka).

o Dozylny gancyklowir jest zalecanym leczeniem poczgtkowym w przypadku cigzkiej lub zagrazajgcej zyciu
choroby CMV (silne, wysokie), u oséb z bardzo wysoka wiremiag (silne, umiarkowane) oraz u oso6b
z watpliwym wchfanianiem z przewodu pokarmowego (silne, umiarkowane).

o Doustny walgancyklowir i dozylny gancyklowir sg réwnie skuteczne w leczeniu poczatkowym terapig
w przypadku tagodnej i umiarkowanej choroby CMV (silne, wysokie).

o Ze wzgledu na ryzyko nefrotoksycznosci, foskarnet i cydofowir sg uwazane za alternatywne leki drugiego
rzutu dla biorcéw organéw litych nie tolerujgcych walgancyklowiru lub gancyklowiru podawanego dozylnie
(silne, umiarkowane).
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o Dopoki badania kliniczne nie wykaza jego skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji biorcow organéw
litych, letermowir nie jest zalecany w leczeniu choroby CMV (silne, niskie).

o U biorcéw przeszczepu z chorobg CMV leczonych poczatkowo dozylnym gancyklowirem, mozna zamieni¢ go
na doustny walgancyklowir, po uzyskaniu odpowiedniej kontroli klinicznej i wirusologicznej, w oparciu o ocene
kliniczng lekarza prowadzacego (silna, wysoka).

o Acyklowir, walacyklowir i doustny gancyklowir (niedostepny w Stanach Zjednoczonych) NIE powinny by¢
stosowane w leczeniu choroby CMV (silne, wysokie).

e Dodanie IVIg lub CMV-Ig do leczenia przeciwwirusowego moze byé rozwazone u pacjentdéw z chorobg
zagrazajgcg zyciu, zapaleniu ptuc spowodowanym CMV i ewentualnie w innych ciezkich postaciach choroby,
w przypadku wirusa lekoopornego oraz u pacjentéw z hipogammaglobulinemig (staba, niska).

e Po zakonczeniu petnego leczenia przeciwwirusowego, wtérna profilaktyka majaca na celu zapobieganie
nawrotom CMV nie jest rutynowo zalecana u wszystkich pacjentéw (silne, umiarkowane), ale mozna ja jednak
rozwazy¢ w podgrupach pacjentow z wysokim ryzykiem (staba, niska).

Niereagujaca i oporna choroba CMV
Szczegdlne zalecenia w przypadku opornosci na gancyklowir

e Ostrozne zmniejszenie immunosupres;ji jest zalecane u pacjentéw z opornym lub opornym na leczenie
zakazeniem i chorobg CMV (silna, umiarkowana).

o Zmiana na schemat zawierajgcy sirolimus moze by¢ opcjg ze wzgledu na prawdopodobnie mniejsze ryzyko
choroby CMV u pacjentéw otrzymujacych inhibitory mTOR (stabe, umiarkowane).

e Opcje leczenia empirycznego w przypadku podejrzenia opornej choroby CMV obejmujg dozylne podawanie
gancyklowiru w duzych dawkach (do 10 mg/kg m.c. przez 12 godzin, z dostosowaniem do czynnosci nerek)
lub foskarnetu (stabe, niskie do umiarkowanego). Ostateczne leczenie przeciwwirusowe powinno byc¢
uzaleznione od wynikéw badan genotypowych (silne, umiarkowane do wysokiego).

o Inne opcje terapeutyczne to cydofowir (staby, niski), udziat w badaniach klinicznych (np. leczenie
maribawirem niereagujgcego i opornego na leczenie CMV) (silne, niskie), oraz letermowir off-label (stabe,
bardzo niskie).

¢ Immunoglobulina CMV lub 1VIg mogg by¢ stosowane jako uzupetnienie lekow przeciwwirusowych u biorcow
przeszczepdw z oporng chorobg CMV (stabe, niskie).

o Jesli jest dostepny, adoptywny transfer komérek T specyficznych dla CMV moze by¢ rozwazany w leczeniu
opornego i opornego na leczenie CMV (staby, niska), ale bedzie to wymagato dalszych badan
w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Leczenie

o W przypadku poczatkowych i nawracajgcych epizodéw choroby CMV, walgancyklowir (900 mg co 12 godzin)
lub gancyklowir dozylnie (5 mg/kg co 12 godzin) sg zalecane jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych
z prawidlowg czynnoscig nerek (silne, umiarkowane).

¢ Walgancyklowir jest zalecany u pacjentéw z fagodna lub umiarkowang chorobg CMV, ktérzy tolerujg i stosujg
leki doustne (silne, umiarkowane).

e Dozylne podawanie gancyklowiru jest zalecane w przypadku zagrozenia zycia i ciezkiej chorobie (silne,
niskie).

e Doustny gancyklowir, acyklowir lub walacyklowir nie sg zalecane w leczeniu choroby CMV (silne,
umiarkowane).

¢ Addycyjna terapia immunoglobulinowa nie jest rutynowo zalecana (silna, niska).

e U pacjentéw bez towarzyszgcego odrzucenia, sugeruje sie zmniejszenie immunosupresji w nastepujgcych
sytuacjach: cigzka choroba CMV, nieadekwatna odpowiedz kliniczna, wysoka wiremia i cytopenia (staba,
bardzo staba).

e Podczas fazy leczenia zaleca sie cotygodniowe badanie DNA CMV w osoczu przy uzyciu testu
skalibrowanego zgodnie z normg WHO w celu monitorowania odpowiedzi (silna, wysoka).

e Podczas fazy leczenia zaleca sie czeste monitorowanie czynnosci nerek w celu dostosowania dawki (silne,

K°tt?“ 2018, umiarkowane).

Swiat e Zmniejszenie dawki leku przeciwwirusowego podczas fazy leczenia jest zalecane ty ko w celu dostosowania
do pogarszajgcej sie czynnosci nerek, poniewaz nieoptymalne dawkowanie moze byé zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem niepowodzenia klinicznego i/lub opornosci (silne, niskie).

¢ Nie zaleca sie zmiany (wal)gancyklowiru na inny srodek przed dodaniem czynn ka stymulujgcego tworzenie
kolonii granulocytéw i (lub) przerwaniem innych terapii mielosupresyjnych (silne, stabe).

o U pacjentow, ktérzy nie tolerujg (wal)gancyklowiru podczas fazy leczenia, zalecanym lekiem drugiego rzutu
jest foskarnet (FOS) (silne, bardzo stabe).

e Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej, gancyklowir podawany dozylnie moze zostaé zastgpiony
walgancyklowirem u pacjentéw, ktérzy sg w stanie tolerowac leczenie doustnego (silna, umiarkowana).

e Ze wzgledu na indywidualng zmienno$¢ odpowiedzi wirusologicznej, zmiana leku przeciwwirusowego nie jest
zalecana u pacjentow z poprawg kliniczng z niezmieniong lub rosngcg DNA-emig podczas pierwszych kilku
tygodni terapii (silna, umiarkowana).

e Opornosé na lek nalezy podejrzewaé u pacjentdow z wczesniejszg skumulowang ekspozycjg na gancyklowir,
ktora przekracza 6 tygodni i klinicznym niepowodzeniem leczenia pomimo co najmniej 2 tygodniowego
leczenia przeciwwirusowego lub wystgpieniem DNAemii CMV podczas profilaktyki.

e Leczenie przeciwwirusowe powinno by¢ kontynuowane przez min. 2 tygodnie, az do ustgpienia objawow
klinicznych i eradykacji DNAemii CMV ponizej okreslonego progu (LLOQ<200 IU/ml) w 1 lub 2 kolejnych
probkach tygodniowych (silne, umiarkowane).
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o Profilaktyka wtérna nie jest rutynowo zalecana (niski, staby).

Opornos¢ na leki

¢ Biorgc pod uwage brak danych z badan kontrolowanych, ktére pozwolityby okresli¢ najlepsza praktyke wyboru
terapii alternatywnej w przypadku podejrzenia lub potwierdzenia opornosci na leki, zalecenia nalezy uznac za
"silne, niskie" dla wstepnego podejScia do diagnostyki oraz "stabe, niskie" dla cydofowiru i innych
niestandardowych terapii ratunkowych.

Zalecenia dotyczace pierwszej linii leczenia wyprzedzajacego

Prewencyjna terapia przeciwwirusowa oparta na wykryciu DNA (lub antygenu) wirusa cytomegalii we krwi petnej
lub osoczu jest skuteczna w zapobieganiu chorobie CMV (stopien Al). Zaréwno gancyklowir podawany dozyinie,
jak i foskarnet mogg by¢ stosowane w terapii wstepnej pierwszego rzutu (stopien Al). Doustny walgancyklowir
moze by¢ stosowany zamiast gancyklowiru lub foskarnetu, z wyjatkiem pacjentéw z ciezkg GvHD (Choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi) przewodu pokarmowego (stopien Allu). Wyboér leku zalezy od czasu
po HSCT, ryzyka wystgpienia dziatan toksycznych i wczesniejszej ekspozycji na leki przeciwwirusowe.
Potgczenie foskarnet plus gancyklowir w potowie dawki nie jest zalecane (stopien DIIl). Wszystkie dawki powinny
by¢ dostosowane do czynnosci nerek. Terapeutyczne monitorowanie gancyklowiru moze pomaéc w ograniczeniu
dziatan toksycznych i kierowaniu terapia.

Zalecenia dotyczace drugorzedowej terapii wyprzedzajacej

Alternatywne leki: gancyklowir (lub wancyklowir) i foskarnet moga by¢ brane pod uwage jako leki drugiego rzutu
w terapii wyprzedzajacej (stopien Allu). Cydofowir mozna rozwazy¢ jako lek drugiego lub trzeciego rzutu terapii
wyprzedzajacej (5 mg/kg na tydzien) ale wymagane jest staranne monitorowanie czynnosci nerek (stopien Bllu).
Potgczenie gancyklowiru i foskarnetu w potowie dawki moze by¢ rozwazone jako leczenie wyprzedzajgce
drugiego lub trzeciego rzutu (stopien Cllu). W przypadku wszystkich terapii drugiej i trzeciej linii nalezy w miare
ECIL 2017, mozliwosci zmniejszy¢ immunosupresje (stopien BIll). Leflunomid lub artesunat mozna rozwazyé u pacjentow
niereagujgcych lub opornych na inne leki przeciwwirusowe drugiego i trzeciego rzutu (stopien Clll). Dodanie

SR dozylnej immunoglobuliny do leczenia drugiego lub trzeciego rzutu nie jest zalecane (stopien DIII).

Zalecenia dotyczace leczenia choroby CMV

Zalecane jest leczenie przeciwwirusowe gancyklowirem podawanym dozylnie w przypadku choroby wywotanej
wirusem cytomegalii (stopien Allu); jednakze foskarnet moze by¢ stosowany zamiast gancyklowiru, jesli
gancyklowir nie moze by¢ podany z powodu dziatania toksycznego lub opornosci przeciwwirusowej (stopien
Alll). Dodanie immunoglobuliny lub globuliny hiperimmunologicznej do terapii przeciwwirusowej mozna
rozwazy¢ w leczeniu cytomegalowirusowego zapalenia ptuc (stopien Clll). Cydofowir lub potgczenie foskarnetu
i gancyklowiru w petnych dawkach mogg by¢ stosowane jako terapia drugiego lub trzeciego rzutu w leczeniu
choroby wywotanej wirusem cytomegalii (stopien Bllu). W przypadku objawéw choroby cytomegalowirusowej
innych niz zapalenie ptuc, zaleca si¢ gancyklowir podawany dozylnie lub walgancyklowir lub foskarnet bez
dodatku immunoglobuliny lub globuliny hiperimmunologicznej (stopien Bllu). Dozylne iniekcje gancyklowiru lub
foskarnetu moga byé¢ stosowane w leczeniu cytomegalowirusowego zapalenia siatkéwki w potaczeniu z terapia
systemowg (stopien BIIt). Walgancyklowir moze by¢ stosowany zamiast dozylnego gancyklowiru lub foskarnetu
(z wyjatkiem pacjentéw z ciezkg GvHD przewodu pokarmowego; stopien BIIl). Cydofowir lub potgczenie
dozylnego gancyklowiru i foskarnetu moga by¢ stosowane jako terapie drugiego lub trzeciego rzutu w przypadku
choroby wywotanej wirusem cytomegalii (stopien Bllu). Wszystkie dawki nalezy dostosowac do funkcji nerek
pacjenta.

Leczenie (zakazenia u pacjentéw w immunosupresji)

Pokorska-Spiewak Leki przeciwwirusowe stosowane sg przeciwko CMV jako chemioprofilaktyka, terapia wyprzedzajgca lub terapia
2016, objawowej choroby CMV. Aktualnie stosowane leki przeciwwirusowe przeciwvko CMV to gancyklowir,
Polska walgancyklowir, foskarnet oraz cidofowir. Nowymi lekami stosowanymi w zapobieganiu chorobie CMV sg

brincidofowir, letermowir i maribawir (aktualnie niedostepne w Polsce).

PODSUMOWANIE

Nalezy wskazac, ze wigekszo$¢ odnalezionych wytycznych pochodzi z okresu poprzedzajgcego zakonczenie
badania rejestracyjnego dla ocenianego wskazania (2020 r.). W wytycznych brytyjskich British Transplantation
Society (BTS 2022), ktére dotyczg infekcji i choroby CMV po przeszczepie narzgdoéw litych wskazano jedynie,
ze w badaniach trzeciej fazy oceniano zastosowanie maribawiru w leczeniu niereagujgcego lub opornego na
leczenie zakazenia CMV po przeszczepieniu narzgdow litych i stwierdzono, ze jest on lepszy od gancyklowiru,
cydofowiru i foskarnetu. Nie zawarto jednak bezposredniego zalecenia.

W wytycznych American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice (IDCOP 2019)
wskazuje sie, ze w przypadku niereagujacej lub opornej choroby CMV leczenie maribawirem jest opcjg w ramach
udziatu w badaniach klinicznych.

W zaleceniach postgpowania w zakazeniach CMV Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chorob
Zakaznych (Pokorska-Spiewak 2016) wspomniano, ze maribawir jest jednym z nowych lekéw stosowanych
w zapobieganiu chorobie CMV.

W przypadku zakazenia wirusem CMV wskazywane, mozliwe opcje to: gancyklowir (i.v.), walgancyklowir,
foskarnet, cydofowir.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/87



Dla pacjentéw z chorobg niereagujgca lub oporng na ww. leki, mozliwe opcje wymieniane w wytycznych to:
maribawir, letermowir (po przeszczepie krwiotwdrczych komdrek macierzystych), leflunomid i artesunat (oba leki
wg wytycznych ECIL 2017, poza wskazaniami rejestracyjnymi).

Ponadto wytyczne polskie wskazujg takze brincidofowir w zapobieganiu chorobie CMV, jednak lek ten jest
aktualnie niedostepny w Polsce.

Nalezy podkresli¢, ze opisane wytyczne dotyczg réznych wskazan — zalecenia sg kierowane osobno do populaciji
po przeszczepie narzaddw litych i przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek macierzystych. Ponadto istniejg
rekomendacje ogdlnie traktujgce zakazenia i chorobe CMV bez wyszczegdlniania populacji po przeszczepach.
W zwigzku z tym nalezy bra¢ pod uwage rozbieznosci pomiedzy wskazaniami, ktére obejmujg dostepne wytyczne
kliniczne a ocenianym wskazaniem i populacjg badan rejestracyjnych.

UWAGI ANALITYKOW:

Substancja czynna cydofowir, zalecana przez wytyczne jako jedna z podstawowych opcji terapeutycznych
w ocenianym wskazaniu, nie ma aktualnie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej w tym
wskazaniu. Cydofowir jest dopuszczony do obrotu w procedurze narodowej w: Hiszpanii, Niemczech, Irlandii Pn.,
Belgii, Francji oraz Niderlandach w leczeniu zakazenia siatkbwki u pacjentéw zakazonych HIV. Foskarnet, ktéry
réwniez jest opisywany jako jedna z gtownych opcji, jest zarejestrowany do stosowania jedynie u pacjentow
z AIDS z zagrazajgca zyciu lub wzrokowi chorobg wywotang CMV, co nie pokrywa sie z ocenianym wskazaniem.
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3.3 Przeglad wczes$niejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgcych zakazenia oraz choroby wywotanej
cytomegalowirusem (CMV) zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska Rady

Przejrzystosci (Tabela 6).

Produkt leczniczy Livtencity, ani substancja czynna maribawir nie byty wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace obejmujacego populacje w ocenianym wskazaniu w latach 2015-2022

. Stanowiska RK/RP oraz
Nr zlecenia Dokumsnt ! ceiE Wskazanie Zrédto rekomendacje prezesa
Wydania AOTM/AOTMIT
walgancyklowir
128/2016 Opinia Rady Zakazenie wirusem cytomegalii | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uwaza
Przejrzystosci u pacjentéw poddawanych przeszczepom | otm.gov.pl/ass | za zasadne objecie refundacjg lekdéw
nr 152/2016 z dnia | konczyny, rogoéwki, szpku, tkanek lub | ets/files/zlecen | zawierajacych substancje czynnag
16 maja 2016 roku | komoérek — profilaktyka po zakonczeniu | ia_mz/2016/12 | valganciclovirum w zakresie
hospitalizacji zwigzanej ztransplantacjg | 8/ORP/U_15_ | wskazan do  stosowania lub
do 110 dni po przeszczepie —w przypadku | 192_2016051 | dawkowania, lub sposobu
udokumentowanych przeciwwskazan | 6_opinia_152_ | podawania odmiennych niz
do stosowania walgancyklowiru w statej | valgancicloviru | okreslone w Charakterystyce
doustnej postaci farmaceutyczne;. m_off_label_ro | Produktu Leczniczego (...)"
ztw.pdf
127/2016 Opinia Rady Zakazenie wirusem cytomegalii | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uwaza
Przejrzystosci u pacjentéw poddawanych przeszczepom | otm.gov.pl/ass | za zasadne objecie refundacjg lekow
nr 151/2016 z dnia | konczyny, rogéwki, szpku, tkanek lub | ets/files/zlecen | zawierajgcych substancje czynng
16 maja 2016 roku | komoérek — profilaktyka po zakonczeniu | ia_mz/2016/12 | valganciclovirum w zakresie
hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg | 7/ORP/U_15_ | wskazan do stosowania
do 110 dni po przeszczepie. 191_2016051 | lub dawkowania, lub sposobu
6_opinia_151_ | podawania odmiennych
valgancicloviru | niz okreslone w Charakterystyce
m_off_label_ta | Produktu Leczniczego (...)"
bl.pdf
052/2016 Opinia Rady 1. Zakazenie wirusem cytomegalii | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uwaza
Przejrzystosci po transplantacji narzgdéw lub szpiku — | otm.gov.pl/ass | za zasadne objecie refundacjg
nr 38/2016 z dnia leczenie; zakazeni z wirusem Ebsteina- | ets/files/zlecen | produktow leczniczych,
25 stycznia Barr po transplantacji narzadéw lub | ia_mz/2016/05 | zawierajgcych substancje czynng
2016 roku szpiku — leczenie; 2/0ORP/U_3_4 | valganciclovirum  we wskazaniach
2.Zakazenie  wirusem  cytomegalii | 5_160125_opi | innych niz okreslone
po transplantacji narzadéw lub szpiku — | nia_38_valgan | w Charakterystyce Produktu
leczenie _ w przypadku | ciclovirum_off | Leczniczego (...)"
udokumentowanych  przeciwwskazan _label.pdf
do stosowania walgancyklowiru w statej
doustnej postaci farmaceutycznej;
zakazenie wirusem Ebsteina-Barr po
transplantacji narzgdoéw lub szpiku —
leczenie - w przypadku
udokumentowanych przeciwwskazan
do stosowania walgancyklowiru w statej
doustnej postaci farmaceutyczne;.
051/2016 Opinia Rady 1. Zakazenie wirusem cytomegalii | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uwaza
Przejrzystosci nr po transplantacji narzadéw lub szpiku — | otm.gov.pl/ass | zazasadne objecie refundacjg
38/2016 z dnia leczenie; zakazenie wirusem Ebsteina- | ets/files/zlecen | produktow leczniczych,
25 stycznia 2016 Barr po transplantacji narzadéw lub | ia_mz/2016/05 | zawierajgcych substancje czynng
roku szpiku — leczenie; 1/ORP/U_3_4 | valganciclovirum  we wskazaniach
2. Zakazenie wirusem cytomegalii | 5_160125_opi | innych niz okreslone
po transplantacji narzadéw lub szpiku — | nia_38_valgan | w Charakterystyce Produktu
leczenie _ w przypadku | ciclovirum_off | Leczniczego (...)"
udokumentowanych  przeciwwskazan _label.pdf
do stosowania walgancyklowiru w statej
doustnej postaci farmaceutycznej;
zakazenia wirusem Ebsteina-Barr po
transplantacji narzgdéw lub szpiku —
leczenie - w przypadku
udokumentowanych  przeciwwskazan
do stosowania walgancyklowiru w statej
doustnej postaci farmaceutyczne.
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Dokument i data i Stanowiska RK/RP oraz
Nr zlecenia wydania Wskazanie Zrodto rekomendacje prezesa
AOTM/AOTMIT
040/2017 Opinia Rady Wskazania okreslone w opisie programu | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uwaza za
Przejrzystosci nr | lekowego: ,Leczenie wirusowej choroby | otm.gov.pl/ass | niezasadne objecie refundacjg
80/2017 z dnia miesnia sercowego (ICD-10 151.8)” ets/files/zlecen | lekow zawierajgcych substancje
27 marca 2017 ia_mz/2017/04 | czynng valganciclovirum, w zakresie
roku 0/ORP/U_12_ | wskazan do  stosowania Ilub
106_170327_ | dawkowania, lub sposobu
opinia_80_val | podawania odmiennych niz
ganciclovirum | okreslone w Charakterystyce
_off-label.pdf | Produktu Leczniczego (...)
203/2018 Opinia Rady 1. Zakazenie wirusem cytomegalii | https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci u pacjentow poddawanych | otm.gov.pl/ass | niezasadne objecie refundacjg
nr 293/2018 z dnia przeszczepom narzgdéw migzszowych | ets/files/zlecen | produktu leczniczego Valcyte
5 listopada —  profilaktyka po  zakonczeniu | ia_mz/2018/20 | (valganciclovirum) w  proszku,
2018 roku hospitalizacji zwigzanej | 3/ORP/U_41_ | wramach osobnej grupy
ztransplantacjg do 110 dni po | 414_181105_ | |imitowej (...)"
przeszczepie - w przypadku | opinia_293_V
udokumentowanych przeciwskazan do | ALCYTE_odre
stosowania walgancyklowiru w statej | bna%Z20grupa.
doustnej postaci farmaceutyczne;j; pdf
2. Zakazenie wirusem cytomegalii
u pacjentow poddawanych
przeszczepom nerek — profilaktyka po
zakonczeniu hospitalizacji zwigzanej
z transplantacja do 200 dni po
przeszczepie - w przypadku
udokumentowanych przeciwskazan do
stosowania walgancyklowiru w statej
doustnej postaci farmaceutyczne;.
letermowir
213/2018 Stanowisko Rady | Zapobieganie reaktywacji | https:/bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | cytomegalowirusa (CMV, ang. | otm.gov.pl/ass | zasadne objecie refundacjg
11/2019 zdnia 4 | cytomegalovirus) i rozwojowi choroby | ets/files/zlecen | produktéw leczniczych: Prevymis
lutego 2019 roku | u dorostych, seropozytywnych wzgledem | ia_mz/2018/21 | (letermovir), tabletki powlekane, 480
CMV pacjentéw [R+], ktérzy byli poddani | 3/SRP/u_6_43 | mg, 28 tabl., kod EAN:
zabiegowi allogenicznego | _190211_s_13 | 0191778018899, Prevymis
przeszczepienia krwiotwérczych komorek | _prevymis_let | (letermovir), tabletki powlekane, 240
macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic | ermovir_w_ref. | mg, 28  tabl, kod EAN:
stem cell transplant). pdf 0191778018905, we wskazaniu:
w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen, w ramach
oddzielnej grupy limitowej, jako leku
dostepnego w aptece na recepte
i wydawanie go  z odptatnoscig
ryczattowa.”
Rekomendacja nr | Zapobieganie reaktywacji | https:/bipold.a | ,Prezes  Agencji rekomenduje
10/2019 z dnia 15 | cytomegalowirusa (CMV, ang. | otm.gov.pl/ass | objecie refundacjg produktu
lutego 2019 . cytomegalovirus) i rozwojowi choroby | ets/files/zlecen | leczniczego Prevymis (letermovir) w
Prezesa Agencji u dorostych, seropozytywnych wzgledem | ia_mz/2018/21 | calym zakresie zarejestrowanych
Oceny Technologii | CMV pacjentéw [R+], ktérzy byli poddani | 3/REK/RP_10 | wskazan i przeznaczen pod
Medycznych zabiegowi allogenicznego | _2019_Prevy | warunkiem zaproponowania przez
i Taryfikaciji przeszczepienia krwiotwérczych komorek mis.pdf wnioskodawce instrumentu dzielenia
macierzystych (HSCT, ang. hematopoietic ryzyka zabezpieczajgcego budzet
stem cell transplant). ptatnika.”
146/2019 Opinia Rady Profilaktyka infekcji CMV u pacjenta https://bipold.a | ,Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci CMV-seropozytywnego (ICD-10: B25.9) otm.gov.pl/ass | zasadne finansowanie ze $rodkéow
nr 230/2019 z dnia ets/files/zlecen | publicznych, w ramach ratunkowego
5 sierpnia 2019 ia_mz/2019/14 | dostepu do technologii lekowych,
roku 6/0ORP/U_31_ | Prevymis  (letermovir), tabletka
299 190805_ | powlekana a 240 mg, we wskazaniu:
o0_230_PREV | profilaktyka infekcji CMV u pacjenta
YMIS_letermo | CMV-seropozytywnego (IcD-10:
vir_ RDTL_zac | B25.9), pod warunkiem, Zze pacjent
z.pdf nie moze otrzymywac
walgancyklowiru lub okazat si¢ on
nieskuteczny.”
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Dokument i data

Stanowiska RK/RP oraz

macierzystych.

mis_letermowi
r_w_ref_zacz.
pdf

Nr zlecenia . Wskazanie Zrodto rekomendacje prezesa
wydania AOTM/AOTMIT
Opinia nr 61/2019 | Profilaktyka infekcji CMV u pacjenta https://bipold.a | ,Agencja Oceny Technologii
z dnia 7 sierpnia CMV-seropozytywnego (ICD-10: B25.9), otm.gov.pl/ass | Medycznych i Taryf kacji, biorac pod
2019 r. Agencji w ramach ratunkowego dostepu do ets/files/zlecen | uwage kryteria, o ktérych mowa
Oceny Technologii | technologii lekowych ia_mz/2019/14 | w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy
Medycznych 6/REK/rdtl_61 | z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji
i Taryfikacji 2019 _prevym | lekow, srodkow spozywczych
is_czarna.pdf | specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz.
784, z pdzn. zm.) opiniuje
pozytywnie zasadnos¢
finansowania ze Srodkow
publicznych leku Prevymis
(letermovir), tabletka powlekana
a 240 mg we wskazaniu: profilaktyka
infekcji CMV upacjenta CMV-
seropozytywnego (ICD-10: B25.9),
w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.”

144/2020 Stanowisko Rady Stosowanie letermoviru w celu | https://bipold.a | Rada Przejrzystosci uznaje za
145/2020 Przejrzystosci zapobiegania reaktywacji | otm.gov.pl/ass | zasadne objecie refundacjg
nr 63/2020 z dnia | cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi | ets/files/zlecen | produktéw leczniczych:

7 wrzesnia choroby u dorostych, seropozytywnych | ia_mz/2020/14 | « Prevymis (letermowir), tabletki

2020 roku wzgledem cmv pacjentow [R+], ktérzy byli | 4/SRP/U_36_ | powlekane, 480 mg, 28, tabletki, kod
poddani zabiegowi allogenicznego | 276_0709202 | EAN: 00191778018899,
przeszczepienia krwiotwdrczych komorek | 0_s 63 Prevy

* Prevymis (letermowir), tabletki
powlekane, 240 mg, 28, tabletki, kod
EAN: 00191778018905, w ramach
programu lekowego ,Stosowanie
letermoviru w celu zapobiegania
reaktywacji cytomegalowirusa (CMV)
i rozwojowi choroby u dorostych,
seropozytywnych wzgledem cmv
pacjentéw [R+], ktérzy byli poddani
zabiegowi allogenicznego
przeszczepienia krwiotwdrczych
komérek macierzystych”, w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie
ich bezptatnie, pod warunkiem
ograniczenia maksymalnych
wydatkoéw ptatnika publicznego(...)"

Rekomendacja nr
62/2020 z dnia
23 wrzesnia 2020
r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych
i Taryfikaciji

Stosowanie letermoviru w celu
zapobiegania reaktywaciji
cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi

choroby u dorostych, seropozytywnych
wzgledem CMV pacjentéw [R+], ktorzy
byli poddani zabiegowi allogenicznego
przeszczepienia krwiotwérczych komorek
macierzystych.

https://bipold.a
otm.gov.pl/ass
ets/files/zlecen
ia_mz/2020/14
4/REK/Rekom
endacjanr62-
2020Prevymis
CMV.pdf

Prezes  Agencji rekomenduje
objecie refundacjg produktu
leczniczego Prevymis (letermowir)
wramach  programu lekowego
L~Stosowanie letermoviru w celu
zapobiegania reaktywaciji
cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi
choroby u dorostych,
seropozytywnych wzgledem CMV
pacjentoéw [R+], ktérzy byli poddani
zabiegowi allogenicznego
przeszczepienia krwiotwdrczych
komoérek macierzystych” w nowej
grupie limitowej i  wydawanie
bezptatnie, pod warunkiem obnizenia
ceny leku(...)”

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

PODSUMOWANIE

Przedmiotem oceny AOTMIT byty dwie substancje czynne: walgancyklowir i letermowir.

Substancja czynna walgancyklowir oceniona zostata we wskazaniach dotyczgcych zaréwno profilaktyki, jak
i leczenia zakazenia CMV ws$rdd pacjentéw po przeszczepie narzgdow, tkanek lub komoérek. Ponadto jedna
ocena dotyczyta finansowania walgancyklowiru w leczeniu zapalenia miesnia sercowego o etiologii wirusowe;j.

Leterwomir zas$ oceniany byt we wskazaniu: zapobiegania reaktywacji cytomegalowirusa po allogenicznych
przeszczepach komoérek macierzystych (HSCT).
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Oceny przestawione w przeglgdzie dotyczg populacji zblizonych do ocenianej w niniejszym raporcie, tj. leczenie
zakazenie wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujgcej (z opornosciag lub bez) na jedng lub wiecej
wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentéw,
ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu
litego (SOT), jednakze bez uwzglednienia opornosci na inne leki przeciwwirusowe (gancyklowir, cydofowir lub
foskarnet) — w przypadku walgancykowiru oraz uwzgledniajgca jedynie pacjentdw po allogenicznych
przeszczepach komoérek macierzystych (HSCT) — w przypadku leterwomiru.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w przegladzie systematycznym.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

e wgEPAR:

o gancyklowir,
walgancyklowir,
foskarnet,
cydofowir.

O O O

¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych — terapia wyprzedzajgca:
gancyklowir,

walgancyklowir,

foskarnet,

cydofowir,

leflunomid (off-label),

artezunat (off-label);

O O O O O O

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych — leczenie choroby CMV:
gancyklowir,

walgancyklowir,

foskarnet,

cydofowir,

letermowir (po przeszczepie HSCT),

maribawir,

leki przeciwwirusowe + immunoglobulina CMV/ IVIg (jako uzupetnienie).

o O O O O O O

e wg badanh klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego:
maribawir,

gancyklowir,

walgancyklowir,

foskarnet,

cydofowir.

O O O O O
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Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2023 r."®> we wskazaniu: leczenie zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby
niereagujgcej (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir,
walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych pacjentéw, ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotwdrczych
komoérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT), refundowane sg nastepujgce
substancje czynne:

o w refundacji aptecznej: walgancyklowir,

e w ramach programu lekowego: letermowir (B.132. Stosowanie letermowiru w celu zapobiegania
reaktywacji cytomegalowirusa (CMV) i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV
pacjentéw, ktérzy byli poddani zabiegowi przeszczepienia allogenicznych krwiotwérczych komorek
macierzystych (ICD-10: C81, C82, C83, C84, C85, C88, C90, C91, C92, C93, C94, C95, C96, C45, D46,
D47, D56, D57, D58, D61, D75, D80, D81, D82, D84)).

W innych wskazaniach, nieobejmujgcych przedmiotowej populacji docelowej, refundowane sg nastepujace
substancje czynne:

o w refundacji aptecznej: leflunomid (wskazanie refundacyjne: aktywna postaé reumatoidalnego zapalenia
stawdw, wskazanie pozarejestracyjne objete refundacjg: miodziehcze idiopatyczne zapalenie stawow -
posta¢ wielostawowa po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu);

e w ramach programu lekowego: immunoglobulina ludzka normalna dozylna (IVIg) (B.62. Leczenie
pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw dorostych (ICD-10: D 80 w tym D 80.0, D 80.1,
D 80.3, D 80.4, D 80.5, D 80.6, D 80.8, D 80.9; D81.9; D 82 w tym: D 82.0, D 82.1, D 82.3, D 82.8, D
82.9;D 83 w tym: D 83.0, D 83.1, D 83.8, D 83.9;D 89.9).

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Opcje terapeutyczne o kategorii OTC (ang. over-the-counter), tj. dostepnych bez recepty lekarskiej nie sg
dostepne w Polsce.

Informacje zawarte w EPAR Livtencity, badaniach klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego
i wytycznych klinicznych wskazuja, ze srodki farmakologiczne wykorzystywane w leczeniu zakazenia lub choroby
wywotanej wirusem cytomegalii (CMV) u dorostych pacjentéw, ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotwdrczych
komoérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT) to: gancyklowir, walgancyklowir,
cydofowir, foskarnet, maribawir, leterwomir (po przeszczepie HSCT) oraz leflunomid i artezunat (stosowane
off- label)

Sposréd opcji terapeutycznych wskazanych przez EPAR, wytyczne kliniczne i badania kliniczne wigczone
do przegladu systematycznego w Polsce refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: walgancyklowir,

e wramach programu lekowego: letermowir (jedynie u pacjentéw po przeszczepie HSCT).

Terapie rekomendowane w wytycznych, ktére sg finansowane we wskazaniach innych niz oceniane, to:

e leflunomid (finansowany w ramach refundacji aptecznej do stosowania we wskazaniach: aktywna posta¢
reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw - posta¢ wielostawowa
po niepowodzeniu terapii lub w przypadku nietolerancji metotreksatu);

e immunoglobulina ludzka normalna dozylna (1VIg) (finansowana w ramach programu lekowego w leczeniu
pierwotnych niedoboréw odpornosci).

UWAGI ANALITYKOW:

Substancja czynna cydofowir, zalecana przez wytyczne jako jedna z podstawowych opcji terapeutycznych
w ocenianym wskazaniu, nie ma aktualnie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej w tym
wskazaniu. Cydofowir jest dopuszczony do obrotu w procedurze narodowej w: Hiszpanii, Niemczech, Irlandii Pn.,
Belgii, Francji oraz Niderlandach w leczeniu zakazenia siatkbwki u pacjentéw zakazonych HIV. Foskarnet, ktory

150bwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-
zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostep: 21.02.2023].
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réwniez jest opisywany jako jedna z gtéwnych opcji, jest zarejestrowany do stosowania jedynie u pacjentéw
z AIDS z zagrazajgcg zyciu lub wzrokowi chorobg wywotfang CMV, co nie pokrywa sie z ocenianym wskazaniem.

Dla terapii z zastosowaniem foskarnetu oraz cydofowiru istniejg mozliwo$ci finansowania w ramach Ratunkowego
dostepu do technologii lekowych oraz importu docelowego. Dodatkowo, zgodnie z Katalogiem produktow
wysokospecjalistycznych oraz szpitalnych zawartym w Zarzgdzeniu Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia
03.01.2022 r. w sprawie okre$lenia warunkow zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne ', przeszczepienie watroby, serca, ptuca, serca i ptuca,
komodrek wysp trzustkowych oraz komdrek przytarczyc obejmuje leczenie pacjenta w okresie pooperacyjnym do
30 dni od daty wykonania przeszczepienia. Ponadto w Katalogu produktow odrebnych wyszczegdlnione sg
nastepujgce $wiadczenia dotyczgce powiktan po przeszczepieniu: powikfania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzgdu lub szpiku — diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu) > 3 dni oraz ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub
szpiku, wymagajgce intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu > 3 dni. Mozliwe jest wiec rozliczenie leczenia zakazenia/choroby
CMV przy wykorzystaniu foskarnetu lub cydofowiru w ramach ww. $wiadczen.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Zakazenie CMV definiowane jest jako izolacja wirusa lub wykrywanie biatek/ kwasu nukleinowego wirusa
w dowolnym ptynie ustrojowym lub prébce tkanki, niezaleznie od wystepowania objawdéw. Natomiast chorobie
wywotanej ludzkim cytomegalowirusem towarzyszg objawy kliniczne. Zakazenie CMV jest szczegdlnie
niebezpieczne u oséb po SOT lub HSCT (zwlaszcza allogenicznym). Choroba wywotana cytomegalowirusem
pojawia sie miedzy 30—-100 dniem po przeszczepie. Typowe objawy choroby, to tzw. zespét CMV, na ktéry
skladajg sie: goraczka, zte samopoczucie i ostabienie, bdl miesni i stawdw, atypowa limfocytoza, leukopenia,
neutropenia, trombocytopenia i zwiekszona aktywno$é aminotransferaz w surowicy. Choroby narzadow
wywotane CMV to: choroba przewodu pokarmowego, zapalenie ptuc, zapalenie watroby, zapalenie nerek,
zapalenie miesnia sercowego, zapalenie trzustki, zapalenie mézgu, czy zapalenie siatkdwki.

Przy braku profilaktyki lub terapii uprzedzajgcej przeszczep narzadu litego lub komérek macierzystych zakazenie
CMV wystepuje nawet w 40-80% przypadkéw. Zakazenie CMV po przeszczepie wigze sie ze znaczng
zachorowalnoscig, wyzszym ryzykiem $Smiertelnosci izwiekszonymi kosztami opieki. U o0séb po HSCT
Smiertelno$¢ zwigzana z zakazeniem CMV wynosi 10-75%. Nieleczone zapalenie ptuc wywotane przez
cytomegalowirusa skutkuje ponad 50% $miertelno$cig biorcow krwiotworczych komérek macierzystych (HSCT).

W Polsce w 2019 roku z powodu rozpoznania: Inne choroby zakazne odnotowano fgcznie 2 270,8/100 tys.
ludnosci (95% CI: 2 131,7-2 311,5) nowych przypadkéw, chorobowos¢ zwigzana z: Inne choroby zakazne
wynosita odpowiednio 534,3/100 tys. ludnosci (95% Cl: 470,1-534,3) u obu plci:

e Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu w zwigzku z chorobg wynosi (YLL), liczba bezwzgledna
(przedziat 95% CI): ogdtem 12 497,7 (9 469,2-17 503,7) (4 754,1 (3 521,0-7 385,6) kobiet, 7 743,7
(5587,4-11 032,0) mezczyzn).

e Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY) liczba bezwzgledna (przedziat 95% CI): ogétem
19428,4 (15 287,9-24 730,1) (8 494,6 (6 602,5-11 159,5) kobiet, 10 933,8 (8 412,6-14 297,6)
mezczyzn).

e Lata zycia z niepetnosprawnoscig (YLD), liczba bezwzgledna (przedziat 95% CI): ogétem: 6 930,7
(4 621,0-9 879,6) (3 740,5 (2 474,4 - 5 386,2) kobiet, 3 190,2 (2 156,4—4 617,2) mezczyzn).

Informacje zawarte w EPAR Livtencity, badaniach klinicznych wigczonych do przeglgdu systematycznego
i wytycznych klinicznych wskazujg, ze srodki farmakologiczne wykorzystywane w leczeniu zakazenia lub choroby
wywotanej wirusem cytomegalii (CMV) to: gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir, foskarnet, maribawir,
leterwomir oraz leflunomid i artezunat (stosowane jako leki off-label) u dorostych pacjentéw, ktérzy przeszli
przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (HSCT), czy przeszczepienie narzadu litego (SOT).
Wiekszo$¢ odnalezionych wytycznych klinicznych pochodzi z okresu poprzedzajgcego zakonczenie badania
rejestracyjnego dla ocenianego wskazania. Nalezy podkresli¢, ze opisane wytyczne dotyczg réznych wskazan —
zalecenia sg kierowane osobno do populacji po przeszczepie narzadéw litych i przeszczepieniu krwiotwérczych
komoérek macierzystych. Ponadto istniejg rekomendacje ogodlnie traktujgce zakazenia i chorobe CMV bez
wyszczegolniania populacji po przeszczepach. W zwigzku nalezy bra¢ pod uwage rozbieznosci pomiedzy

6Zarzgdzenie Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/167/Zarzadzenie-
1 2022 DSOZ [dostep: 08.03.2023]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 29/87



wskazaniami, ktére obejmujg dostepne wytyczne kliniczne, a ocenianym wskazaniem i populacjg badan
rejestracyjnych.

Sposrdd opcji terapeutycznych wskazanych przez EPAR, wytyczne kliniczne i badania kliniczne wigczone
do przegladu systematycznego, w Polsce zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia refundowane sg dwie
substancje czynne:

o w refundacji aptecznej: walgancyklowir,

e w ramach programu lekowego: letermowir (jedynie dla pacjentéw po przeszczepie macierzystych
komérek krwiotwdrczych).

UWAGI ANALITYKOW

Foskarnet oraz cydofowir, wskazywane w wytycznych jako opcje terapeutyczne w ocenianym wskazaniu
nie sg opcjg refundowang zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. Jednakze
istniejg mozliwosci finansowania w ramach Ratunkowego dostepu do technologii lekowych oraz importu
docelowego. Mozliwe jest rowniez rozliczenie leczenia zakazenia/choroby CMV przy wykorzystaniu foskarnetu
lub cydofowiru w ramach $wiadczen udzielanych w LSZ.

3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 20.02.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
,Cytomegalovirus (CMV) Infection (Antiviral)”. Sposréod wynikdw wyszukiwania wybrano leki, dla ktorych
wskazaniem byt wirus cytomegalii. Dodatkowo wykluczono leki nad ktérymi badania zostaty zawieszone lub
wycofane jak rowniez te nad ktérymi badania zostaly juz zakonczone i sg dostepne na rynku. Wszystkie
odnalezione preparaty byly szczepionkami. Zaden z odnalezionych lekéw nie miat podanej substancji czynnej
oraz nie ma zaplanowanej daty wprowadzenia na rynek.

Tabela 7. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker

Prawdopodobie Prawsjotpodoble | inf .
' . ASIWO nstwo nne informacije,
Wiodacy podmiot zatwierdzenia zatwierdzenia np. planowana
Nazwa w badaniach . - QLS (POA) data
s Faza badania (LoA) okreslone . ) .
produktu klinicznych / Cel terapeutyczny leta W bazie okreslone w zakonczenia
leczniczego Podmiot P Biomedtracker bazie badania i data
odpowiedzialny na dzien Biomedtracker publikacji
wyszukiwania na dzien wynikow
y wyszukiwania
o Ludzki
cytomegalowiru
s (HCMV)
e Uktad
) immunologiczny . o
mRNA-1647 Moderna, linc. « Glkoproteina B ] 63% 53% -
wirusa herpes
o Kompleks
pentamerow
glikoproteiny
(gH) CMV
V160 Merck&Co., Inc * HOMV lIb 23% 35% -
R e Uktad
immunologiczny
¢ HCMV
o Uktad
HB-1p1 | MOOKIPAPhamma | immunologiczny I 24% 23% 12/31/2023
’ e Gl koproteina B
wirusa herpes
o Pp65
. Fortress Biotech | ¢ HCMV o o
Triplex Inc. e Uklad Il 23% 17% -
immunologiczny
GSK399312
9A GSK plc e HCMV I/ 23% 35% -
MBX-400 Microbiotix, Inc. » Polimeraza 13% 19% -
DNA
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Prawdopodobie

Prawdopodobie

immunologiczny

. . ASTWO f!stwo . Inne informacje,
Nezwa |  wbsdaniach ot | erszenia | QISeon | " ot
produktu klinicznych / Cel terapeutyczny ] okreslone w zakonczenia
leczniczego Podmiot s 7 BEP bazie badania i data
I Biomedtracker . oo
odpowiedzialny na dziefi Biomedtracker publikaciji
T na dzien wynikow
Y wyszukiwania
¢ HCMV
¢ HCMV
VBI-1501A VBI Vaccines Inc. 13% 10% 03/31/2023
e Uktad
immunologiczny
. Opracowywany
Cytovir CMV Athenex, Inc. * Antygeny - - -
wirusowe poza USA
ExpreS2ion e HCMV
EVX-V1 Biotech Holding Ukiad Opracowywany - - -
AB * Ukta _ poza USA
immunologiczny
; ¢ HCMV
ConVax FortreslﬁcBlotech o Uklad Przedkliniczna - - -
immunologiczny
¢ HCMV
SPYVLP102 Selexis SA o Uklad Przedkliniczna - - -

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/indicationreport.cfm?indid=411 [dostep: 20.02.2023].
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkos$ci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Oszacowanie populacji docelowej zostato oparte o dane Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego
ds. Transplantacji "Poltransplant" 7, dotyczgce liczby wykonywanych przeszczepéw narzadéw litych i komorek
krwiotwdrczych. Na podstawie informacji dostepnych w EPAR dla ocenianego produktu leczniczego przyjeto,
ze odsetek zakazen CMV u pacjentéw po przeszczepach moze wynosi¢ 35%-80%.

Nalezy jednak podkresli¢, ze szacowanie jest zwigzane z licznymi ograniczeniami. Przyjety przedziat odsetka
pacjentoéw, ktdrzy potencjalnie mogliby kwalifikowa¢ sie do leczenia ocenianym produktem leczniczym jest bardzo
szeroki, a przyjete wartosci ogélnie odnoszg sie do ryzyka zakazen CMV u pacjentéw po transplantacji. Nalezy
podkresli¢, ze wartosci te mogg znacznie rézni¢ sie w zaleznosci od rodzaju przeszczepu i podjetej wczesniej
prewencji zakazenia lub jej braku. Oceniane wskazanie dotyczy zréznicowanej populacji, zaréwno pod wzgledem
rodzaju przebytego przeszczepu, ewentualnego wczesniejszego leczenia, opornosci na leczenie oraz celu
stosowania leku (leczenie wyprzedzajgce, leczenie rozwinietej choroby CMV). Pod uwage nalezy takze wzigé
mozliwg zmienno$¢ w liczbie wykonywanych przeszczepdéw, na co wptyw moze mie¢ wiele réznorodnych
czynnikbw (m.in. liczba potencjalnych dawcéw). W oszacowaniu nie wyszczegodlniono liczby
pacjentow ze wzgledu na réznice potencjalnej populacji wg wskazania rejestracyjnego, tzn. pacjentow w terapii
wyprzedzajgcej i w terapii symptomatycznej choroby CMV. Oszacowano 0golng liczbe pacjentow
po przeszczepie, u ktérym moze wystepowac zakazenie CMV i choroba CMV. Nalezy zatozyé¢, Ze jest to
maksymalny wariant oszacowan liczby pacjentéw po przeszczepie, u ktdrych wystgpi zakazenie CMV. Podczas
interpretacji przedstawionych wynikdw nalezy zatem mie¢ na uwadze wymienione ograniczenia.

Do oszacowania wzieto pod uwage dostepne dane na temat wykonanych przeszczepéw w latach 2012-2021,
ktére obejmowaty:

e narzady lite: nerki, serce, watrobe, ptuca, trzustke, nerka + trzustka, watroba + nerka, serce + nerka, nerka
+ wyspy trzustkowe, serce + watroba, ptuco + watroba, nerka + ptuco, watroba + trzustka,

e krwiotwdrcze komérki macierzyste od dawcow spokrewnionych i niespokrewnionych.

Tabela 8. Laczna liczba przeszczepoéw narzadéw litych 2012-2021

Rok Liczba przeszczepow
2012 1608
2013 1605
2014 1618
2015 1507
2016 1544
2017 1606
2018 1446
2019 1534
2020 1236
2021 1333

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych Poltransplant.

Tabela 9. Laczna liczba przeszczepow komorek krwiotwoérczych w latach 2012-2021

Rok Liczba przeszczepéw
2012 449
2013 493
2014 572
2015 580
2016 598
2017 599

7 Poltransplant, Biuletyn informacyjny, Nr 1 (31), 2022.
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Rok Liczba przeszczepow
2018 628
2019 608
2020 554
2021 661

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych Poltransplant.

Analizujgc dane przedstawione w powyzszych tabelach, mozna zauwazy¢, ze w przypadku przeszczepow
narzgdéw litych w latach 2020-2021 odnotowano spadek liczby wykonywanych przeszczepdw, jednak jest
to okres zwigzany z pandemig COVID-19, co mogto mie¢ wptyw na zmniejszenie liczby wykonywanych zabiegow.
Majac na uwadze réwniez nieznaczne odchylenia w poprzednich latach, zatozono, ze $rednia roczna liczba
wykonywanych przeszczepdédw narzgdéw litych wynosi ok. 1500. W przypadku przeszczepu komorek
krwiotwdrczych $rednia roczna liczba przeszczepow wynosi ok. 600. Liczbe pacjentéw, u ktérych wystepuje
zakazenie CMV obliczono zgodnie z przyjetym odsetkiem ryzyka (35%-80%). Przyjeto upraszczajace zatozenie,
(maksymalny wariant), zgodnie z ktérym wszyscy pacjenci z zakazeniem CMV przejda catg terapie (8 tygodni)
w tym samym roku, w ktérym wykonano przeszczep. Zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych The
Transplantation Society, odsetek opornosci na gancyklowir wéréd biorcow przeszczepoéw narzgdow litych wynosi
od 5 do 12 %'8. Przyjeto wiec zatozenie, ze $redni odsetek pacjentéw po przeszczepie, ktérzy wykazujg opornosé
na terapie gancyklowirem wyniesie 8,5%. Oszacowana populacja pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego
lub krwiotwdrczych komoérek macierzystych, ktdérzy bedg wymagali terapii przeciwwirusowej zakazenia/choroby
CMV ze stwierdzong opornoscig na gancyklowir wyniesie wiec ok. 60-140 oséb.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 1 210 (zakres: 740-1680; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Liczba oséb leczonych rocznie: 1 210 (zakres: 740-1680; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 1210 (zakres: 740-1680; zaokraglenie do petnych
dziesiatek).

Szacowana populacja w pierwszym roku: 1 210 (zakres: 740-1680; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Szacowana populacja w drugim roku: 1 210 (zakres: 740—1680; zaokraglenie do petnych dziesigtek).
Szacowana populacja w okresie stabilnym: 1 210 (zakres: 740—1680; zaokraglenie do petnych dziesiatek).

Szacowana docelowa populacja pacjentéw opornych na gancyklowir wynosi w skali roku: 100 (zakres: 60-140;
zaokraglenie do petnych dziesiagtek).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos¢ populacji docelowej, wyznaczona
na podstawie $redniej rocznej liczby przeszczepdw narzaddw litych i komorek krwiotwdrczych oraz warto$ci
prawdopodobienstwa zakazenia CMV, wynosi ok. 1210 oséb. Biorgc pod uwage przyjete zatozenia, liczba
ta przyjmie takg sama warto$¢ w pierwszym, w drugim roku i w kolejnych latach.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:
o mozliwg zmienno$¢ liczby wykonywanych przeszczepodw;
e szeroki zakres ryzyka zakazenia CMV u pacjentéw po przeszczepie;
e wptyw zastosowania prewencji przed przeszczepem;
e szerokie wskazanie rejestracyjne, obejmujgce zréznicowang populacje;

e zalozenie, ze wszyscy pacjenci zakazeni CMV po przeszczepie, ktorzy mogg kwalifikowaé sie
do leczenia, przejdg petne leczenie oceniang technologig w tym samym roku, w ktérym wykonano
przeszczep.

8Kotton C.N. et.al., The Third International Consensus Guidelines on the Management of Cytomegalovirus in Solid-organ Transplantation,
Transplantation June 2018, Volume 102, Number 6.
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Przedstawione oszacowania dotyczg ogdlnej rocznej liczby pacjentéw po przeszczepie, u ktérych rozwinie sie
zakazenie/choroba CMV. Nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na dostepnosé innych opcji terapeutycznych
i brak jednoznacznych zalecen, cze$é z nich moze przejs¢ terapie anty-CMV z zastosowaniem innych lekow,
co moze istotnie wptywac na wielkos¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia maribawirem.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych produktu leczniczego Livtencity we wskazaniu: leczenie zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub)
choroby niereagujgcej (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet
u dorostych pacjentéw, ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT),
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dniu 07.02.2023 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w zatgczniku 11.2 Strategie
wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstrakiéw zostata przeprowadzona przez dwdch analitykéw niezaleznie, po czym droga
konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Dorosli pacjenci zakazeni wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) z chorobg niereagujaca
(z opornoscig lub bez) na jedng lub wigcej wczesniejszych terapii, w tym na
Populacja gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet, ktérzy przeszli Populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wtagczenia
przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT) lub
przeszczepienie narzgdu litego (SOT)

Interwencja Livtencity (mar bawir) Niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator Brak ograniczen

Punkty koncowe Brak ograniczen

Typ badan Poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

Inne Publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi F;(%T}',Z?gﬁ;\]’r:gnzgz iﬁgi}?’gz’p?svslazazzjsebr?; 2&?;2';:&1 (IjL?t? i’is‘i/%?(i)a

5.2 Opis badan

Do analizy wigczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, w tym 1 badanie poréwnujace maribawir z leczeniem przypisanym przez badacza (ang. investigator-
assigned therapy, IAT) (badanie fazy 3 — SHP620-303), 1 badanie poréwnujgce rézne dawki maribawiru ze standardowag dawkg walgancyklowiru (badanie fazy
2 — SHP620-203) i 1 badanie, ktére poréwnywato ze sobg trzy rézne dawki maribawiru (badanie fazy 2 — SHP620-202). Zgodnie z informacjami zawartymi
w EPAR, sg to badania rejestracyjne ocenianego leku. Charakterystyke badan wtgczonych do przeglgdu systematycznego przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

oznaczenia poziomu DNA
CMV (wykrycie obecnosci

materialu  genetycznego
[ang. deoxyribonucleic
acid, kwas

deoksyrybonukleinowy,

DNA] wirusa CMV) we krwi
lub osoczu,
skategoryzowanego do 3
grup poziomu stezenia
DNA CMV na podstawie

wynikow badania
ilosciowej reakcji
tancuchowej  polimerazy
(ang. quantitative
polymerase chain
reaction, gPCR) w

lokalnym lub centralnym
laboratorium
specjalistycznym.

Po stratyfikacji, pacjenci byli
randomizowani w stosunku
2:1 pod wzgledem alokacji do
otrzymania leczenia
maribawirem w dawce 400
mg dwa razy dziennie lub IAT
przez 8 tygodni, przy uzyciu
technologii interaktywnej
odpowiedzi (ang. interactive
response technology, IRT).
W ramach grupy IAT badacz
wybierat wiasciwe leczenie

w ciggu 5 dni przed randomizacjg. To samo laboratorium i ten sam
rodzaj prébki (krew petna lub osocze)
przeprowadzenia wskazanych analiz.

o Uczestn k badania musiat wykazywac trwajgce zakazenie CMV, oporne
(ang. refractory) na dziatanie ostatnio podawanych czterech lekow
przeciw CMV. Oporno$¢ (ang. refractory) definiuje sie jako
udokumentowane niepowodzenie w osiggnieciu > 1 logq spadku
poziomu DNA CMV we krwi lub w osoczu po 14-dniowym lub dtuzszym
okresie leczenia dozylnym (ang. intrevenious, 1IV) gancyklowirem lub
doustnym walgancyklowirem, dozylnym foskarnetem lub dozylnym
cydofowirem:

o Uczestnicy badania, u ktérych udokumentowano =1 mutacji
genetycznych CMV zwigzanych z opornoscig (ang. resistant) na
gancyklowir/walganyklowir, foskarnet i/lub cydofowir muszg réwniez
spetniac definicje opornego (ang. refractory) zakazenia CMV.

e Lekarz prowadzacy badanie musiat by¢é przygotowany na leczenie
pacjentédw co najmniej jednym z dostepnych lekéw anty-CMV
(gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet lub cydofowir). Terapia tgczona
foskarnetem i cydofowirem nie byta dozwolona w ramieniu IAT ze
wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia powaznej nefrotoksycznosci.

o Wiek uczestnikow badania = 12 lat.

e Waga uczestnikéw badania = 35 kilogramow.

e Uczestn k badania musiat uzyska¢ wszystkie ponizsze wyn ki w ramach
przesiewowych badan laboratoryjnych (do kwalifikacji mozna
wykorzystaé wyniki z laboratorium centralnego lub laboratorium
lokalnego):

o Bezwgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) =
1000/mm3[1,0 x 10%L].

o Liczba ptytek krwi = 25 000/mm? [25 x 10%L].

o Hemoglobina = 8 graméw na decylitr (g/dL).

muszg by¢ uzyte do

pozwalat na zachowanie co
najmniej 8 godzin przerwy
migdzy dawkami, w Wizycie
2/Dniu 0 podawano ty ko 1
dawke maribawiru.

Komparator: leczenie
przypisane przez badacza
(ang. investigator assigned
treatment, 1AT)

Leczenie przeciwwirusowe
CMV (IAT) — 1 lub 2 leki z
wymienionych: gancyklowir,

walgancyklowir, foskarnet,
cydofowir.
Dawka IAT i odstepy

miedzy dawkami zostaly
wybrane przez badacza na
czas 8 tygodni.

Przypisane przez badacza
leczenie anty-CMV nie byto
uwazane za produkt
badany w kontekscie tego
badania. IAT byt
przepisywany przez
badacza i albo podawany w
szpitalu lub innym o$rodku
uzywanym do podawania
produktéw dozylnych
zgodnie z lokalng
standardowg praktyka, a bo
byt przepisywany przez

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
SHP620-303 Wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia do badania: Interwencja: maribawir Pierwszorzedowy:
(SOLSTICE) rk?)r:]‘:r‘z)rg:v‘;"r‘:gne’ aci:ttv)s//\gg:ae * Dostarczenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu przed realizacia | pyie tabletki maribawiru | © Odsetek — pacjentéw,  ktérzy
NCT02931539 badani p ) 3 1 ) jakichkolwiek procedur zwigzanych z badaniem. 200 mg podawano doustnie osiggneli potwierdzony klirens
Avery 2022 SZ ::-fn-t azy YPU ¢ Uczestnk badania musiat by¢ biorca przeszczepu krwiotwérczych | w dawce 400 mg dwa razy wiremii  CMV' na koniec 8.
Typ badania: P y: komorek macierzystych lub narzadu litego. dziennie przez 8 tygodni. tygodma badania. o
Interwencyine Wszyscy  kwalifikujacy sie | o Uczestnk badania musiat mie¢ udokumentowane zakazenie CMV we |\ o0 . Potwierdzony brak wiremii CMV
(badanie Y] pacjenci  zostali najpierw krwi lub w osoczu, z wynikiem testu przesiewowego wynoszacym 2 | oo oo (najlepiej) co %’2 zostat zdefiniowany jako stezenie
Kliniczne) stra'tyflkowan_l na podstawie 2730 jednostek miedzynarodowych na mililitr (IU/mL) we krwi lub 2910 podzin y ( 112hr)) ] Jesli DNA CMV w osoczu mniejsze niz
dwéch czynnikow: IU/mL w osoczu, w 2 kolejnych oznaczeniach, oddzielonych od siebie o | 3 Aaten). dolna granica oznaczalnosci (ang.
5 ; imniei 1 dzier; i dawkowanie g12h nie byto | jower limit of quantification, LLOQ),
Zrodio o Wedtug rodzaju co najmniej 1 dzien, co zostato stwierdzone w lokalnym lub centralnym mozliwe, dawki mialy byé -
finansowania: przeszczepu (HSCT lub laboratorium specjalistycznym metoda ilosciowej reakcji tacuchowej | oo & T Ll y8 czyltl < '137t tIU/méOBK;Z(%
Takeda (Shire) SOT); polimerazy (qPCR) lub poréwnywalnymi badaniami iloSciowymi godzin. Jesli czas podania ias ?_Spowa/rgl(‘)BAg%U TaoMan®
: oznaczania DNA CMV. Obie probki powinny byé pobrane w ciagu 14 | *. s LN mpliFrep ! aqghvian
* Wedg ostatniego dni przed randomizacja, przy czym druga probka powinna by¢ uzyskana | Pierwszej dawki maribawiru | CMV Test w 2 kolejnych probkach
badania przesiewowego ’ 1 Py <2y 9ap e ve ey w Wizycie 2/Dniu 0 nie | po zakonczeniu badania, w

odstepie co najmniej 5 dni.
Zgtaszano odsetek uczestnikow z
potwierdzonym brakiem wiremii
CMV na koniec 8. tygodnia
badania, niezaleznie od tego, czy
przypisane do badania leczenie
zostato przerwane przed uptywem
przewidzianych 8 tygodni terapii i
czy uczestnicy nie mogli otrzymac
alternatywnego leczenia przeciw
CMV.

Pozostate (wybrane):

e Odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli potwierdzony klirens
wiremii CMV i kontrole objawow
zakazenia CMV na koniec 8.
tygodnia badania, a nastepnie
utrzymanie efektu leczenia w
16. tygodniu badania.

Kontrola objawéw zakazenia CMV
zostata zdefiniowana jako
ustgpienie lub poprawa postaci
narzgdowe;j choroby
cytomegalowirusowej lub zespotu
CMV u uczestnikéw z objawami na
poczatku badania lub  brak
objawéw  postaci narzgdowej
choroby cytomegalowirusowej lub
zespotu CMV u uczestn kéw bez
objawéw na poczatku badania.
Raportowano odsetek
uczestn kow, ktérzy osiggneli brak
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zgodne z  zalozeniami

badania.

Okres obserwaciji:
o fazaleczenia: 8 tyg.,

o faza follow-up: 12 tyg.

o Szacowany wspétczynnk filtracji kiebuszkowej (ang. estimated
glomerular filtration rate, eGFR) > 30 mL/min/1,73m?2, oceniany
wedtug formuly Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) dla
uczestnikow badania w wieku = 18 lat lub formuty Schwartza dla
uczestnikéw badania w wieku < 18 lat.

o Na etapie badan przesiewowych kazda kobieta w wieku rozrodczym
musiata uzyska¢ negatywny wynk testu cigzowego na obecno$¢
ludzkiej gonadotropiny kosmoéwkowej (beta-HCG) w  surowicy.
Dodatkowe testy cigzowe z moczu mogty by¢ wykonane zgodnie z
wymogami danego osrodka. Aktywne seksualnie kobiety w wieku
rozrodczym musiaty wyrazi¢ zgode na przestrzeganie wszelkich
stosownych wymogoéw antykoncepcyjnych zawartych w protokole
badania. W przypadku mezczyzn, musieli oni wyrazi¢ zgode na
stosowanie akceptowalnej metody kontroli urodzen, zgodnie z
protokotem badania, podczas okresu podawania leku i przez 90 dni po
jego zakonczeniu, jesli byli leczeni maribawirem, gancyklowirem,
walgancyklowirem lub cydofowirem oraz przez 180 dni po jego
zakonczeniu, jesli byli leczeni foskarnetem.

e Uczestnicy badania musieli by¢ w stanie potyka¢ tabletki lub
przyjmowac tabletki rozkruszone i/lub rozpuszczone w wodzie przez
zgtebnik nosowo-zotgdkowy lub ustno-zotgdkowy.

e Uczestnicy badania musi by¢ gotowi oraz rozumie¢ i potrafi¢ w petni
przestrzega¢ procedur badania i ograniczen okreslonych w jego
protokole.

e Uczestnicy badania musieli by¢ gotowi do dostarczenia niezbednych
probek (np. biopsji) do diagnostyki postaci narzgdowych choroby
cytomegalowirusowej (ang. tissue invasive CMV disease), na
wyjsciowym etapie badania, zgodnie z ustaleniami badacza.

e Przewidywana dtugos$¢ zycia uczestnikéw badania musiata wynosi¢ = 8
tygodni.

Kryteria wykluczenia z badania:

o Wystepowanie u pacjenta zakazenia CMV, ktére wedtug najlepszej
wiedzy Badacza jest uwazane za oporne na leczenie (ang. refractory or
resistant, R/R) z powodu nieodpowiedniego przestrzegania warunkéw
wczesniejszego leczenia anty-CMV.

e Pacjenci wymagajacy podawania gancyklowiru, walgancyklowiru,
foskarnetu lub cydofowiru z powodu wystepowania innych schorzen niz
CMV w momencie rozpoczecia leczenia w ramach badania (np.:
koinfekcja wirusem opryszczki pospolitej [ang. herpes simplex virus,
HSV] wymagajagca zastosowania ktéregokolwiek z ww. $rodkéw po
randomizacji) lub ktérzy wymagaliby jednoczesnego podawania
maribawiru w przypadku zakazenia CMV. Uczestn k badania, ktéry nie
kontynuowat stosowania tego samego leku (lub lekéw) anty-CMV
(gancyklowiru, walgancyklowiru lub foskarnetu) podczas leczenia w
ramach badania (jesli zostat randomizowany do ramienia IAT), musiat
zaprzestac ich stosowania przed podaniem pierwszej dawki leku w
ramach badania. Jesli uczestnik badania byt leczony cydofowirem i
Badacz przydzielit mu inng terapie anty-CMV, musiat on zaprzestac jej

badacza i kupowany przez
pacjenta w aptece
komercyjnej.

Kryteria doboru IAT:

¢ W momencie wiaczenia
do badania badacz
decydowat, czy pacjent
powinien pozosta¢ na tej
samej terapii anty-CMV,
czy zmieni¢ terapie w
momencie
randomizacji/rozpoczecia
leczenia.

e Wykorzystywano jeden
lub wstepnie okreslone

potgczenie dwéch
dostepnych Srodkéw
anty-CMV (GCV+FOS i
CGV+FOS) sposrod
nastepujacych: \
gancyklowir, doustny
walgancyklowir, \
foskarnet lub v
cydofowir.

o Dawka i schemat

dawkowania IAT zalezaty

od uznania badacza,
ktory kierowat sie
najlepszg praktyka

kliniczng dla kazdego
pacjenta w oparciu o
konkretng sytuacje.

e Badacze wybierali IAT
znajac wczesniejszy
przebieg kliniczny
leczenia
dotychczasowego
zakazenia CMV u
danego pacjenta.

Chociaz do wigczenia do
badania wymagana byta
oporno$¢ (R/R) na co
najmniej jeden $rodek,
pacjenci w ramieniu IAT
niekoniecznie byli oporni
na leczenie, ktére
otrzymywali jako IAT
zgodnie z protokotem
badania.

wiremii CMV i kontrole objawéw
zakazenia CMV na koniec 8.
tygodnia badania do tygodnia 16.

e Odsetek pacjentdow, ktorzy
osiggneli  potwierdzony brak
wiremii CMV po przebyciu 8
tygodni leczenia przypisanego
do badania.

Raportowano odsetek

uczestn kow, ktorzy  osiggneli

potwierdzony brak wiremii CMV po
otrzymaniu 8-tygodniowego
leczenia przypisanego do badania

na koniec 8. tygodnia badania i

utrzymali ten efekt w 12. 16. i 20.

tygodniu badania.

e Odsetek pacjentéw, ktorzy
osiggneli  potwierdzony brak
wiremii CMV i kontrole objawéw
zakazenia CMV po otrzymaniu 8
tygodni leczenia przypisanego
do badania w 12., 16. i 20.
tygodniu badania.

e Odsetek pacjentéw, u ktorych
osiggnieto brak wiremii CMV i
kontrole objawdéw zakazenia
CMV na koniec 8. tygodnia
badania oraz w tygodniach 12. i
20., niezaleznie od tego, czy
leczenie przypisane do badania
zostato przerwane przed
uptywem 8 tygodni terapii.

o Odsetek pacjentéw z nawrotem
wiremii CMV podczas
pierwszych 8 tygodni badania,
niezaleznie od tego, czy
leczenie przypisane do badania
zostato przerwane przed
uptywem 8 tygodni terapii.

Nawrét wiremii CMV definiowano

jako stezenie DNA CMV w osoczu

2 LLOQ przy zastosowaniu testu

COBAS® AmpliPrep/COBAS®

TagMan® CMV w 2 kolejnych

probkach osocza w odstepie co

najmniej 5 dni, po uzyskaniu
potwierdzonego braku  wiremii,
niezaleznie od tego, czy
przypisane do badania leczenie

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

37/87




stosowania co najmniej 14 dni przed randomizacjg w Wizycie 2/Dniu 0
i pierwszg dawka leku badanego.

Pacjenci otrzymujacy leflunomid, letermowir lub artesunat w momencie
rozpoczecia leczenia w ramach badania. Uczestnicy otrzymujgcy
leflunomid musieli zaprzestaé jego stosowania na co najmniej 14 dni
przed randomizacjg w wizycie 2/dniu O i pierwszg dawkg leczenia w
ramach badania. Uczestnicy otrzymujgcy letermowir musieli zaprzesta¢
jego stosowania co najmniej 3 dni przed podaniem pierwszej dawki
leczenia w ramach badania. Uczestnicy otrzymujgcy artesunat musieli
zaprzestac jego stosowania przed podaniem pierwszej dawki leczenia
w ramach badania.

Wystepowanie u pacjenta ciezkich wymiotéw, biegunki lub innej ciezkiej
choroby przewodu pokarmowego w ciggu 24 godzin przed pierwsza
dawkg leczenia w ramach badania, ktéra uniemozliwiataby podawanie
lekéw doustnie lub dozotgdkowo.

Wystepowanie u pacjenta znanej nadwrazliwosci na substancje czynng
lub na substancje pomocniczg leku stosowanego w badaniu.

Wystepowanie u  pacjenta  postaci narzadowej  choroby
cytomegalowirusowej z zajeciem osrodkowego ukfadu nerwowego, w
tym siatkowki (np.: wirusowe zapalenie siatkéwki CMV).

Wyn k aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) wynoszacy > 5 x
ULN (ang. upper limit of normal, gérna granica normy) podczas badania
przesiewowego lub wynik aminotransferazy alaninowej (AIAT)
wynoszacy > 5 x ULN podczas badania przesiewowego lub wynik
bilirubiny catkowitej wynoszacy = 3,0 x ULN podczas badania
przesiewowego (z wyjgtkiem udokumentowanego zespotu Gilberta),
wedtug analiz w lokalnym lub centralnym laboratorium. Uczestnicy
badania z potwierdzonym za pomoca biopsji zapaleniem watroby CMV
nie byli wykluczani z udziatu w badaniu, mimo ze wyniki AspAT lub AIAT

o Jesli u

pacjenta
randomizowanego do
IAT rozpoczeto podwdjng
terapie anty-CMV,
dopuszczalne byto
odstawienie jednego
srodka po randomizagji,
przy jednoczesnym
kontynuowaniu
stosowania
Srodka.
Zmiany w wybranym(-
ych) IAT podczas
randomizacji mogty
obejmowac zmiane
dawki (zwigkszenie lub
zmniejszenie) i/lub
schematu dawkowania,
ale nie mogty obejmowac
dodania lub zmiany na
inny $rodek anty-CMV,
ktory nie zostat wybrany
podczas randomizacji.
Dodanie lub zmiana na
inny Srodek anty-CMV
zostato uznane za
niepowodzenie dla celéw
analizy badania.

Dozwolone byly zmiany

drugiego

zostato przerwane przed uptywem

przewidzianych 8 tygodni terapii.

e Odsetek pacjentdéw z nawrotem
wiremii CMV w okresie 12
tygodni obserwacji, niezaleznie
od tego, czy leczenie przypisane
do badania zostato przerwane
przed uptywem 8 tygodni terapii.

e Odsetek pacjentéw z nawrotem
wiremii CMV w dowolnym
momencie badania, niezaleznie
od tego, czy leczenie przypisane
do badania zostato przerwane
przed uptywem 8 tygodni terapii.

e Odsetek pacjentow, ktorzy
ukonczyli 8 tygodni leczenia
przypisanego do badania z
nawrotem wiremii CMV podczas
pierwszych 8 tygodni leczenia.

e Odsetek pacjentéw, ktorzy
ukonczyli 8-tygodniowe leczenie
przypisane do badania z
nawrotem wiremii CMV podczas

12-tygodniowego okresu
obserwaciji.

e Odsetek pacjentdéw, ktorzy
ukonczyli 8 tygodni leczenia

przypisanego do badania z
nawrotem wiremii CMV podczas

wynosity > 5 x ULN podczas badania przesiewowego. ;na:ﬁgyz/{lowirem dozylnyr; 20 tygodni badania.
Wystgpowanie u pacjenta dodatniego wynku testu na obecnosc doustnym o Odsetek pacjentow z nawrotem
ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency walgancyklowirem. wiremii CMV podczas leczenia
virus, HIV). Uczestnicy badania musieli mie¢ potwierdzony ujemn . przypisanego do badania.
. Y L . Yy ) Y Zabronione byto
wynik testu na HIV w ciggu 3 miesigcy od przystgpienia do badania lub, stosowanie terapii | * Odsetek pacjentéw, u ktérych
jesli nie byt dostgpny, musieli zosta¢ przebadani przez lokalne skojarzonej 5 wystapit nawrét wiremii CMV
laboratorium w okresie przesiewowym. cydofowirem i podczas przerwy w leczeniu
Koniecznos¢ stosowania u pacjenta wentylacji mechanicznej lub foskarnetem. przypisanym do badania w
podawania $rodkéw wspomagajgcych hemodynamike w momencie okresie obserwaciji.
wigczania do badania. e Liczba pacjentéw, u ktérych na
Pacjentki bedace w cigzy lub karmiace piersia. etapie  wyjsciowym badania
Wczeéniejsze przyjmowanie przez pacjenta maribawiru. stwierdzono opornos¢  (ang.
. . . o . . . resistance) na wirusy CMV po
Przyjmowanie przez pacjenta jakiegokolwiek badanego srodka o znanej sastosowaniu maribawiru
aktywnosci anty-CMV w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem leczenia w ) . ) .
ramach badania lub badanej szczepionki CMV w dowolnym momencie. Wiadomo, ze  substytucje
. . L . . . . aminokwasowe zwigzane z
Otrzymanie przez pacjenta jakiegokolwiek niezatwierdzonego srodka opornoscia  (ang resistance-
leczniczego lub wyrobu medycznego w ciggu 30 dni przed associated ar-nino acid
rozpoczeciem leczenia w ramach badania. substitution, RAS) na maribawir sg
generalnie przypisane do genow
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o Wystepowanie u pacjenta nowotworu ziosliwego, z wyjatkiem
nieczerniakowego raka skoéry. Uczestnicy, ktorzy przeszli
przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (HSCT) i u
ktorych wystgpit nawrét lub progresja choroby nowotworowej w opinii
badacza, nie zostali wtgczeni do badania.

* Pacjenci w trakcie leczenia ostrego lub przewlektego zapalenia watroby
typu C.

* Wystepowanie u pacjenta jakiegokolwiek klinicznie istotnego problemu
medycznego lub chirurgicznego, ktéry w opinii badacza madgtby
zakidécac interpretacje wyn kéw badania, stanowi¢ przeciwwskazanie
do podawania przypisanego leczenia w ramach badania lub zagraza¢
bezpieczenstwu lub dobru uczestnika.

Kryteria przejscia z IAT do leczenia ratunkowego maribawirem:

Przejscie do ramienia ratunkowego byto dozwolone po weryfikacji przez

monitora medycznego kwalifikacji pacjenta do ramienia ratunkowego na

podstawie spetnienia co najmniej jednego z nastepujgcych kryteriow
zdefiniowanych w protokole badania:

e Pacjent miat zwigkszony poziom wiremii CMV we krwi lub w osoczu o
21 log1o od wartosci wyjsciowej, mierzony testem gPCR w lokalnym lub
centralnym laboratorium specjalistycznym (porownywane miaty byé
wyniki z tego samego laboratorium). Wyn ki lokalnego laboratorium
specjalistycznego musiaty by¢ udokumentowane.

* U pacjenta wystgpita posta¢ narzagdowa choroby cytomegalowirusowe;j
po pozostaniu na terapii przez co najmniej 3 tygodnie i spetniat on oba
nastepujace kryteria:

o DNA CMV we krwi lub w osoczu pacjenta zmniejszyto sie <1 log1o od
wartosci wyjsciowej, co zmierzono za pomocg testu gPCR w
lokalnym lub specjalistycznym laboratorium (poréwnywano wyn ki z
tego samego laboratorium). Wyniki lokalnego laboratorium
specjalistycznego musiaty by¢ udokumentowane.

o Obecno$¢ postaci narzgdowej choroby cytomegalowirusowej u
pacjentow objawowych nie ulegla poprawie lub pogorszyta sie w
ocenie badacza LUB u pacjenta, ktéry byt bezobjawowy na poczatku,
rozwineta sie posta¢ narzgdowa choroby cytomegalowirusowe;.

e Pacjent nie osiggnat klirensu wiremii CMV (oceniano wyniki z tego
samego laboratorium), co wymagato kontynuacji leczenia anty-CMV
ORAZ pacjent wykazat nietolerancje na IAT, o czym $wiadczy 1 z
nastepujgcych warunkow:

o Ostre zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy, co najmniej o 50%
w stosunku do wartosci wyjsciowej, przypisywane toksycznosci
leczenia (cydofowir, foskarnet).

o Wystgpienie krwotocznego zapalenia pecherza moczowego podczas
leczenia cydofowirem lub foskarnetem.

o Rozwoj neutropenii (ANC < 500/mm? [0,5%10%/L]) podczas leczenia
gancyklowirem lub walgancyklowirem.

Liczba pacjentéw
Ogotem: 352

pUL97 i pUL27. Przeprowadzono
genotypowanie w celu
zidentyf kowania RAS mapujacych
do genéw pUL97 i pUL27.
Raportowano liczbe uczestnikow,
ktorzy mieli opornos¢ CMV na
maribawir na etapie poczatkowym.
e Liczba pacjentéw, u ktérych
wystapita opornos¢ (ang.
resistance) na maribawir po
rozpoczeciu badania.

e Liczba pacjentow, ktérzy zmarli
z powodu jakiejkolwiek
przyczyny w trakcie trwania
badania do jego zakonczenia.

Analizowano  $miertelnos¢  z
wszystkich przyczyn do konca
badania, niezaleznie od
zastosowania leczenia
ratunkowego lub alternatywnego
leczenia anty-CMV. Raportowano
liczbe uczestn kow, ktorzy zmarli
podczas catego okresu badania.

e Czas do $mierci z powodu
jakiejkolwiek przyczyny.

e Odsetek pacjentéw,  ktorzy
osiggneli potwierdzony klirens
wiremii CMV na koniec 8.
tygodnia badania po
rozpoczeciu leczenia
ratunkowego mar bawirem.

o Odsetek pacjentow
otrzymujgcych leczenie
ratunkowe maribawirem, ktérzy
osiggneli  potwierdzony brak
wiremii CMV i kontrole objawéw
zakazenia CMV w 8. tygodniu
badania z utrzymaniem efektu w
tygodniu 16.

e Liczba pacjentéw, u ktérych

wystapity zdarzenia
niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (ang. treatment

emergent  adverse events,
TEAEs) i powazne TEAEs na
przestrzeni okresu obserwacji w
trakcie leczenia.
TEAESs zdefiniowano jako wszelkie
zdarzenia niepozadane, ktorych
data rozpoczecia przypadata na
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Grupa maribawiru: 235
Grupa IAT: 117

pierwszg dawke leczenia lub po
niej, lub ktére mialy date
rozpoczecia przed datg pierwszej
dawki leczenia, ale ich nasilenie

Papanicolaou
2019

Typ badania:
Interwencyjne
(badanie
kliniczne)

Zrodio
finansowania:
Takeda (Shire)

zréznicowane pod wzgledem
dawki, podwdjnie zaslepione,

badanie fazy 2.
Zakwalifikowanych do
badania pacjentow

randomizowano w stosunku
1:1:1 do otrzymania
doustnego maribawiru  w
dawce 400 mg, 800 mg lub
1200 mg 2 razy na dobe, po
ich stratyfikacji wedtug typu
przeszczepu (SCT lub SOT).

Przed podaniem  dawki
badanego leku personel
badania kontaktowat sie z
interaktywnym systemem
odpowiedzi  glosowych i
internetowych (ang.
interactive voice and web
response system, IXRS) w

celu uzyskania numeru
zestawu lekow. IXRS
randomizowat pacjentow,
uzywajac centralnego
procesu randomizacji
blokowe;.

Wszyscy pacjenci
otrzymywali maribawir, ale

pacjenci, badacze i personel
badawczy zostali zaslepieni
co do dawki. Przypisanie do
leczenia wszystkich
pacjentéw z maribawirem
pozostatlo zaslepione na
poziomie osrodka przez catly
okres badania.

Pacjenci byli oceniani co
tydzien do 6 tygodnia
leczenia, co 2 tygodnie do 12
tygodnia, a nastepnie co 4
tygodnie do 24 tygodnia.

o Waga uczestnikéw badania = 40 kilogramow.

e Uczestnk badania musiat by¢ biorcg przeszczepu
macierzystych lub narzgdéw litych.

e Uczestn k badania musiat mie¢ udokumentowane zakazenie CMV we
krwi lub w osoczu, z wartoscig badania przesiewowego wynoszaca
21000 kopii DNA/mL.

e Uczestnk badania musiat wykazywa¢ obecno$¢ zakazenia CMV
opornego (ang. resistant) (znane byly mutacje genetyczne CMV) lub
opornego (ang. refractory) (brak odpowiedzi klinicznej) na leczenie
gancyklowirem/walganyklowirem i/lub foskarnetem.

e W przypadku kobiet, uczestniczki badania musiaty byé po okresie
menopauzy, po zabiegu chirurgicznego wyciecia narzgdéw rodnych lub
wykazac negatywny wynik testu cigzowego przed randomizacja.

e Uczestn k badania musiat wykaza¢ mozliwos¢ potykania tabletek.

e Uczestn k badania musiat wyrazi¢ swiadoma, pisemng zgode na udziat
w badaniu.

e Uczestnicy badania musieli podda¢ sie ocenie badacza w celu
ustalenia, czy profilaktyka zakazeh herpeswirusami innymi niz CMV
(np. wirusem opryszczki zwyktej [HSV typu 1 i typu 2] oraz wirusem
ospy wietrznej [ang. Varicella-zoster virus, VZV]) jest wtasciwa zgodnie
z wytycznymi obowigzujgcymi w danej placéwce lub standardowymi
praktykami, pamietajac, ze mar bawir nie jest aktywny in vitro wobec
tych wirusow.

komérek

Kryteria wykluczenia z badania:

e Przyjmowanie przez pacjenta jakiegokolwiek innego $rodka przeciw
CMV.

o Wystepowanie u pacjenta zakazenia CMV, ktére jest uwazane za
oporne (R/R) ze wzgledu na niewtasciwe stosowanie wczesniejszego
doustnego leczenia anty-CMV.

o Wystepowanie u pacjenta cigzkich wymiotow, biegunki lub innej ciezkiej
choroby przewodu pokarmowego w ciggu 24 godzin przed przyjeciem
do badania.

* Wystepowanie u pacjenta cigzkich zaburzen czynnosci watroby.

e Koniecznos¢ stosowania u pacjenta wentylacji mechanicznej lub
podawania $rodkéw wspomagajgcych hemodynamike w momencie
wigczania do badania.

e Oczekiwany czas przezycia pacjenta wynosit mniej niz 6 tygodni.

o Pacjentki bedace w cigzy lub karmigce piersig.

Pacjenci otrzymywali
doustnie maribawir w jednej
z 3 wielkosci dawek (400
mg, 800 mg lub 1200 mg 2

razy dziennie) przez
maksymalny  okres 24
tygodni.

Komparator: brak

wzrosto po pierwszej dawce
leczenia.

SHP620-202 Wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia do badania: Interwencja: maribawir Pierwszorzedowe:

NCT01611974 randomizowane, o Wiek uczestnikow badania = 12 lat. e Liczba pacjentow z

potwierdzonym brakiem wiremii

CMV w osoczu w ciggu 6

tygodni.
Potwierdzony brak obecnosci DNA
CMV w osoczu w ciggu 6 tygodni
byt definiowany jako 2 nastepujgce
po sobie wynki braku obecnosci
DNA CMV w czasie leczenia,
oddzielone od siebie o =2 5 dni
(analizowane przez centralne
laboratorium). Probki krwi
pobierano w dniach 1 i 8, co
tydzien w tygodniach 2-6i 1 raz w
tygodniach 8, 10, 12, 16, 20 i 24
(okres leczenia) oraz w tygodniach
1, 4, 8 i 12 (okres obserwaciji).

e Liczba pacjentéw, u ktorych
wystgpito zdarzenie
niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (ang. treatment
emergent adverse event,
TEAE).

TEAE to zdarzenia, ktore wystgpity
u pacjenta w trakcie lub po podaniu
badanego leku przez 7 dni po
podaniu ostatniej dawki tego leku
lub zdarzenia, ktore wystapity
przed podaniem badanego leku i
powrdcity ze zwigkszonym
nasileniem po przyjeciu tego leku
przez 7 dni po podaniu jego
ostatniej dawki.

Pozostate (wybrane):
e Liczba pacjentéw,
wystapit nawrét CMV.
Nawrét CMV definiowano jako
uzyskanie braku wiremii CMV w
osoczu w dowolnym czasie po dniu
1. badania w co najmniej 2
kolejnych prébkach oddzielonych
0 co najmniej 5 dni, a nastgpnie

u ktorych
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finansowania:
ViroPharma/Shire
Development

walgancyklowiru (razem,
jako lek  badany), po
stratyfikacji wedtug typu
przeszczepu (SCT lub SOT).

Aby mozliwos¢
oceny aktywnosci
maribawiru przy stosunkowo
wysokich poziomach wiremii,
badanie byto ukierunkowane
na min. ~25% wszystkich
randomizowanych
pacjentéw, ktorzy wykazali
210 000 kopii DNA CMV/mL
w osoczu na poczgtku
badania.

Przed podaniem  dawki
badanego leku personel
badania kontaktowat sie z
interaktywnym systemem
odpowiedzi  glosowych i
internetowych (ang.
interactive voice and web
response system, IXRS) w
celu uzyskania numeru
zestawu lekow. IXRS
randomizowat pacjentow,

zapewnic

musieli zaprzestac¢ ich stosowania co najmniej 14 dni przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku.

Kryteria wykluczenia z badania:

e Pacjenci, u ktérych wystepowata posta¢ narzgdowa choroby CMV oraz
zakazenie CMV, o ktérym wiadomo bylo, ze jest oporne na
gancyklowir/walgancyklowir, foskarnet lub cydofowir.

Liczba pacjentow

Ogotem: 161

Grupa maribawiru ogétem: 120, w tym:
e Grupa maribawiru 400 mg: 40

e Grupa maribawiru 800 mg: 40

e Grupa maribawiru 1200 mg: 40
Grupa walgancyklowiru 900 mg: 41

razy dziennie, po tygodniu
3: 900 mg 1 raz dziennie; z
dostosowaniem dawki do

funkciji nerek) przez
maksymalny  okres 12
tygodni.

Przypisanie do leczenia
byto znane. Jednakze
pacjenci otrzymujacy

maribawir byli zaslepieni co
do dawki, podczas gdy
podawanie
walgancyklowiru
jawne.

byto

Pacjenci, ktérzy przerwali | ¢ Wystepowanie u pacjenta innego Klinicznie istotnego stanu wykrycie obecnosci DNA CMV w
stosowanie maribawiru, byli medycznego lub chirurgicznego. 0soczu w co najmniej 2 kolejnych
oceniani po 1, 4, 8 i 12 . o probkach oddzielonych o co
Itygodniach od zakonczenia %‘)a—g?tﬂ najmn:ejb 5 dni (analizlow:;mych
eczenia. gotem: przez laboratorium centralne).
Okres obserwacii: Grupa mar?baw?ru 400 mg: 40 . Czas_ do osiggniecia pierws_zegq_
faza | 2 24 t Grupa maribawiru 800 mg: 40 potwierdzonego braku wiremii
* lazaleczenia. 22 9., Grupa maribawiru 1200 mg: 40 CMV w osoczu w ciagu 6
o faza follow-up: 12 tyg. tygodni i w dowolnym momencie
badania.
e Czas do nawrotu CMV.
o Bezpieczenstwo.
SHP620-203 Wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia do badania: Interwencja: maribawir Pierwszorzedowy:
EudraCT: 2010- | randomizowane, o Wiek uczestnikow badania = 18 lat o Odsetek pacjentow z
P : Komparator: ” h N
024247-32 3:’5;;02:’; :rﬁep?:szgledem o Uczestnk badania musiat by¢ biorcg przeszczepu komoérek | walgancyklowir potwierdzonym brakiem wiremii
Maertens 2019 ’ ye macierzystych lub narzadéw litych. o ) CMV' w osoczu (laboratorium
Typ badania: Zakwalifikowani pacjenci byli | o Uczestn k badania musiat mie¢ udokumentowane zakazenie CMV we dpgsjsigi(: maribac\)/::rrz{vm%lv;ag gientLaIget) Wocggigud?éfti)rl]igc?vsgglx
; randomizowani w stosunku krwi lub w osoczu, z wartoscig badania przesiewowego wynoszacg od clag ygoan, @ y
Interwencyine | 1:1:1  do  otrzymania | 21000 do <100000 kopii DNA/mL, okreslona za pomoca testy qPCR Iub | 92wk (400 mg, 800 mglub | - jako 2 kolejne wyniki braku
(badanie doustnego maribawiru  w _oré mvwalnedo tvpu test 'Ioéc"o 600 CI\E/:IIV atesty 1200 mg 2 razy dzennie) lub wiremii CMV po leczeniu (<200
kliniczne) jednej z trzech dawek o P .W ¥W ’g ypu. ut B 'V_V 9 . n doustnie  walgancyklowir kopii DNA/ml), oddzielone od
srodlo réznej mocy Iub doustnego * Pacjenci, ktorzy przyjmowalii leki o znanej aktywnosci anty-CMV, | (tygodnie 1-3: 900 mg 2 siebie o co najmniej 5 dni.

Pozostate (wybrane):

e Liczba pacjentow,
wystgpit nawrét CMV.

e Czas do pierwszego wyniku
potwierdzajgcego brak wiremii
CMV w osoczu w ciggu
pierwszych 6 tygodni po
rozpoczeciu leczenia.

o Nawr6t zakazenia CMV.

u ktérych

e Czas do pierwszego nawrotu
zakazenia CMV podczas
badania po uzyskaniu
odpowiedzi wirusologiczne;.

o Bezpieczenstwo.
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uzywajac centralnego
procesu randomizacji
blokowe;.

Pacjenci przydzieleni do
otrzymywania  maribawiru,
badacze i personel
badawczy  wiedzieli, ze

otrzymujg maribawir, ale byli
zaslepieni co do mocy dawki;
podawanie walgancyklowiru
bylo jawne. Przypisanie do
leczenia wszystkich
pacjentébw z maribawirem
pozostatlo zaslepione na
poziomie osrodka przez caty
czas trwania badania.

Okres obserwaciji:
e faza leczenia: 12 tyg.,

o faza follow-up: 12 tyg.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assesment report Livtencity, EMA/792160/2022, 15 September 2022.

Poziom dowodow naukowych gtdwnego badania rejestracyjnego (SOLSTICE) okreslono jako kategoria C (RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi
(brak zaslepienia, mata liczebnos¢ préby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT)).

5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach Kklinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 12. Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych technologie Livtencity w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov

. . (< ATEII Linia Data Data Data Liczba Zrédto PEE
et RS [EER T haze ) leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentow informacji e
badania wynikéw
Nie A Phase 3, Open-Label, Single-Arm 3 W trakcie Nie 23.12.2021 . Brak danych Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Study to Assess the Efficacy, Safety, rekrutaciji okreslono data liczba altrials.gov/c
and Pharmacokinetics of Maribavir for zakonczenia uczestnikow: | t2/show/NC
the Treatment of Cytomegalovirus badania: 44 T05137717?
(CMV) Infection in Japanese 31.07.2023 r. term=mariba
Recipients of a Hematopoietic Stem vir&draw=2&
Cell Transplant (HSCT) or Solid Organ rank=1
Transplant (SOT)
(NCT05137717)
Nie A Phase 3, Open-label, Single-arm, 3 Nie Nie Szacunkowa Brak danych Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Repeated-dose Study to Evaluate the prowadzo- | okreslono data data liczba altrials.gov/c
Safety and Tolerability, no jeszcze rozpoczecia: zakonczenia uczestnikow: | t2/show/NC
Pharmacokinetics, and Antiviral rekrutacji 31.03.2023 r. badania: 80 T053193537?
Activity of Maribavir for the Treatment 17.02.2027 r. term=mariba
of Cytomegalovirus (CMV) Infection in
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. . Al Linia Data Data Data Liczba Zrédto Dgta .
Pivotal Nazwa badania Faza status I . . . a . N . . publikacji
badania eczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentow informacji nikéw
wy
Children and Adolescents Who Have vir&draw=2&
Received a Hematopoietic Stem Cell rank=2
Transplant (HSCT) or a Solid Organ
Transplant (SOT)
(NCT05319353)
Nie A Phase 1, Open-Label, Randomized, 1 Zakonczo Nie 01.06.2022 . Brak danych 01.07.2022 . 31 https://clinic -
Crossover Study to Evaluate the ne okreslono altrials.gov/c
Effect of Food on Maribavir (TAK-620) t2/show/NC
Pharmacokinetics in Healthy Adult 1053821047
Participants term=mariba
(NCT05382104) vir&draw=2&
rank=3
Nie A Phase 1, Open-label, Randomized, 1 Zakonczo Nie 07.08.2020 . Brak danych 12.11.2020 r. 24 https://clinic | 08.02.2022r.
Cross-over Study to Evaluate the ne okreslono altrials.gov/c
Pharmacokinetics, Safety, and t2/show/NC
Tolerability of a Single Oral Dose of 1044978837
Mar bavir Administered in Healthy term=mariba
Japanese Subjects Compared With vir&draw=2&
Matched, Healthy, Non-Hispanic, rank=4
Caucasian Subjects and to Assess
Dose-Proportionality of 3 Doses of
Maribavir in the Japanese Subjects
(NCT04497883)
Nie A Phase 1, Open-label, Randomized, 1 Przerwan Nie 25.10.2019r. Brak danych 06.01.2020 r. 20 https://clinic 19.01.2021 r.
Crossover, Bioavailability, Dose e okreslono altrials.gov/c
Proportionality, and Food Effect Study t2/show/NC
Comparing the Pharmacokinetics and T041315567
Palatability of Two Candidate Pediatric term=mariba
Powder-for-Oral-Suspension vir&draw=2&
Formulations of Mar bavir to the rank=5
Current Maribavir Tablet Formulation
Administered in Healthy Adult
Subjects
(NCT04131556)
Nie A Phase 1, Open-label, 2-period 1 Zakonczo Nie 21.07.2016 r. Brak danych 12.06.2016 r. 18 https://clinic 16.01.2019 .
Fixed-sequence Study to Evaluate the ne okreslono altrials.gov/c
Effect of Multiple Doses of SHP620 t2/show/NC
(Mar bavir) on the Pharmacokinetics of T027752407?
Digoxin and Dextromethorphan in term=mariba
Healthy Adult Subjects vir&draw=2&
(NCT02775240) rank=6
Nie A Phase 2, Randomized Study to 2 Zakonczo Nie 17.07.2012r. Brak danych 05.12.2014 . 120 https://clinic 17.12.2015.
Assess the Safety and Anti- ne okreslono altrials.gov/c
cytomegalovirus (CMV) Activity of t2/show/NC
Different Doses of Maribavir for 1016119742
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. . Al Linia Data Data Data Liczba Zrédto D§ta .
Pivotal Nazwa badania Faza status I . . . a . N . . publikacji
badania eczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentow informacji nikéw
wy
Treatment of CMV Infections That Are term=mariba
Resistant or Refractory to Treatment vir&draw=2&
With Ganciclovir/VValganciclovir or rank=7
Foscarnet in Transplant Recipients
(NCT01611974)
Tak A Phase 3, Multicenter, Randomized, 3 Zakonczo Nie 14.04.2017 r. Brak danych 19.06.2022 r. 553 https://clinic -
Double-blind, Double-dummy, Active- ne okreslono altrials.gov/c
controlled Study to Assess the t2/show/NC
Efficacy and Safety of Maribavir T02927067?
Compared to Valganciclovir for the term=mariba
Treatment of Cytomegalovirus (CMV) vir&draw=2&
Infection in Hematopoietic Stem Cell rank=8
Transplant Recipients
(NCT02927067)
Tak A Phase 3, Multicenter, Randomized, 3 Zakonczo Nie 22.12.2016 r. Brak danych 17.08.2020 r. 352 https://clinic | 23.09.2021 r.
Open-label, Active-controlled Study to ne okreslono altrials.gov/c
Assess the Efficacy and Safety of t2/show/NC
Maribavir Treatment Compared to T029315397?
Investigator-assigned Treatment in term=mariba
Transplant Recipients With vir&draw=2&
Cytomegalovirus (CMV) Infections rank=9
That Are Refractory or Resistant to
Treatment With Ganciclovir,
Valganciclovir, Foscarnet, or Cidofovir
(NCT02931539)
Nie A Randomized, Double-blind, 2 Zakonczo Nie 28.10.2004 r. Brak danych 05.04.2006 r. 111 https://clinic -
Placebo-controlled, Dose-ranging ne okreslono altrials.gov/c
Study to Assess the Safety, t2/show/NC
Tolerability, and Prophylactic Anti- 1002239257
cytomegalovirus Activity of Maribavir term=mariba
in Recipients of Allogeneic Stem Cell vir&draw=2&
Transplants rank=10
(NCT00223925)
Nie A Randomized, Double-blind, 3 Zakonczo Nie 13.12.2006 r. Brak danych 23.05.2009 . 681 https://clinic 03.06.2015 .
Placebo-controlled Study to Assess ne okreslono altrials.gov/c
the Efficacy and Safety of Prophylactic t2/show/NC
Use of Mar bavir for the Prevention of T00411645?
Cytomegalovirus Disease in term=mariba
Recipients of Allogeneic Stem Cell vir&draw=3&
Transplants rank=11
(NCT00411645)
Nie A Randomized, Double-blind Study To 3 Zakonczo Nie 23.07.2007 r. Brak danych 14.09.2009 r. 307 https://clinic 04.06.2015 .
Assess The Efficacy And Safety Of ne okreslono altrials.gov/c
Prophylactic Use Of Maribavir Versus t2/show/NC
Oral Ganciclovir For The Prevention 1004977967
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. . Al Linia Data Data Data Liczba Zrédto D§ta .
Pivotal Nazwa badania Faza status I . . . a . N . . publikacji
badania eczenia rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentow informacji nikéw
wy
Of Cytomegalovirus Disease In term=mariba
Recipients Of Orthotopic Liver vir&draw=3&
Transplants rank=12
(NCT00497796)
Nie A Phase /Il Trial to Evaluate the 1/2 Zakonczo Nie Brak danych Brak danych Brak danych 56 https://clinic -
Tolerability, Anti-CMV Activity and ne okreslono altrials.gov/c
Pharmacokinetics of 1263W94 t2/show/NC
Following Multiple Oral Administration T00002373?
of Escalating Doses in HIV-Infected term=mariba
Patients With Asymptomatic CMV vir&draw=3&
Shedding rank=13
(NCT00002373)
Nie A Multinational, Non-Interventional, Nie Aktywne, Nie Szacunkowa Brak danych Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Retrospective Study on CMV Infection | dotycz nie okreslono data data liczba altrials.gov/c
Outcomes, Treatment Patterns and y rekrutuje rozpoczecia: zakonczenia: | uczestnikow: | t2/show/NC
Healthcare Utilization Study (OTUS) 31.03.2023 r. 30.09.2023 r. 240 T05576805?
Among Solid Organ Transplant (SOT) term=mariba
Recipients in Europe and Canada vir&draw=3&
(OTUS SOT Extension in the EUCAN rank=14
Countries: Austria, Belgium, Canada,
Greece, Israel, Italy, Netherlands,
Poland and Sweden)
(NCT05576805)
Nie A Multinational, Non-Interventional, Nie Aktywne, Nie Szacunkowa Brak danych Szacunkowa Szacowana https://clinic -
Retrospective Study on CMV Infection | dotycz nie okreslono data data liczba altrials.gov/c
Outcomes, Treatment Patterns and y rekrutuje rozpoczecia: zakonczenia: | uczestnikow: | t2/show/NC
Healthcare Utilization Study (OTUS) 31.03.2023 r. 30.09.2023 r. 210 T05571137?
Among Hematopoietic Stem Cell term=mariba
Transplant (HSCT) Recipients in vir&draw=3&
Europe and Canada (OTUS HSCT rank=15
Extension in the EUCAN Countries:
Austria, Belgium, Canada, Greece,
Israel, Netherlands, Poland and
Serbia)
(NCT05571137)

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https:/clinicaltrials.gov/ [dostep: 16.02.2023].

PODSUMOWANIE:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych technologie medyczng Liviencity (maribawir) w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov
odnaleziono 15 badan w tym 2 badania rejestracyjne: NCT02931539 oraz NCT01611974. Dla potowy odnalezionych badan, wyniki nie zostaly jeszcze
opublikowane. Poza wskazanymi badaniami rejestracyjnymi, rezultaty zostaly przedstawione gtéwnie dla badan oceniajgcych maribawir stosowany
w profilaktyce zakazeh CMV.
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5.4 Ocena jakosci badan

W zwigzku z faktem, iz badanie SHP620-202 jest badaniem fazy 2 dotyczagcym dostosowania odpowiedniej dawki
maribawiu i stanowi jedynie informacje wspierajgcg dla gltdwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego
Livtencity, odstgpiono od przeprowadzania dla niego oceny jakosci.

1.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of Bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gitéwnego badania rejestracyjnego SHP620-303 (SOLSTICE) oraz badania
wspierajgcego SHP620-203.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 — badanie SHP620-303 (SOLSTICE)

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia

Ryzyko btedu wynikajagce 2z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do | Pewne zastrzezenia

interwenc;ji)

Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Pewne zastrzezenia
Ogodlne ryzyko btedu Wysokie

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assesment report Livtencity, EMA/792160/2022,
15 September 2022.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 — badanie SHP620-203

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie

Ryzyko btedu wynikajgce =z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do | Pewne zastrzezenia

interwencji)

Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Pewne zastrzezenia
Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie European Medicines Agency, CHMP assesment report Livtencity, EMA/792160/2022,
15 September 2022.

WNIOSKI:

Przeprowadzono ocene jakosci badan rejestracyjnych z wykorzystaniem skali Cochrane RoB2 dla badan
randomizowanych.

Badanie SHP620-303 (SOLSTICE) oceniono w oparciu o 5 domen, przy czym 3 z nich przypisano pewne
zastrzezenia w zakresie btedu systematycznego, a 2 niskie ryzyko btedu. Zgodnie z metodyka oceny narzedzia
RoB 2.0 ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wysokie. Ponadto, wykonana ocena wskazuje na
niskg wiarygodnos¢ wynikéw badania, a zidentyfikowane odstepstwa od protokotu moga znaczgco wptywac na
uzyskane wyniki.

W badaniu SHP620-203 ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako wykazujgce pewne zastrzezenia.
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5.4.2. Opis komparatora

W ocenianym gtébwnym badaniu rejestracyjnym jako komparator przyjeto terapie anty-CMV przypisang przez
badacza (IAT).

W przypisanym przez badacza ramieniu leczenia anty-CMV mozna byto wykorzysta¢ 1 lub 2 (tylko jesli aktualna
skojarzona terapia pacjenta w momencie wigczenia do badania byta kontynuowana po randomizacji lub
rozpoczeta w momencie randomizacji) z nastepujgcych 4 lekéw anty-CMV:

Gancyklowir,
Walgancyklowir,
Foskarnet,
Cydofowir.

Zmiana z gancyklowiru na walgancyklowir lub odwrotnie byta dozwolona. Zabroniona byfa terapia skojarzona
cydofowiru z foskarnetem.

W badaniu SHP620-203 jako komparator przyjeto walgancyklowir.

Biorgc pod uwage informacje zawarte w odnalezionych wytycznych postepowania klinicznego mozna
wnioskowag, iz w ocenianym wskazaniu nie zdefiniowano jednolitego, specyficznego standardu postepowania.
Zgodnie z analizowanymi dokumentami w przypadku zakazenia wirusem CMV wskazywane, mozliwe opcje to:
gancyklowir (i.v.), walgancyklowir, foskarnet oraz cydofowir, a dla pacjentéw z chorobg niereagujgcg lub oporng
na ww. leki, mozliwe opcje to: maribawir, letermowir, leflunomid i artesunat. W zwigzku z powyzszym opcje
alternatywne dla ocenianej technologii sg zalezne od tego, jakie leki zastosowano we wczesniejszym
postepowaniu oraz, na ktére z nich pacjent wykazuje opornosé (R/R).

W Polsce refundowany jest walgancyklowir (refundacja apteczna) oraz letermowir (w ramach programu lekowego,
w zawezonym wskazaniu).

WNIOSKI:

Przyjete w badaniach rejestracyjnych komparatory uznano za istotne dla ocenianej technologii. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na fakt, iz foskarnet oraz cydofowir, wskazywane w wytycznych jako opcje terapeutyczne
w ocenianym wskazaniu nie sg opcjg refundowang zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia
2022 r. Jednakze istniejg mozliwosci finansowania tych lekéw w ramach Ratunkowego dostepu do technologii
lekowych oraz importu docelowego. Mozliwe jest rowniez rozliczenie leczenia zakazenia/choroby CMV przy
wykorzystaniu foskarnetu lub cydofowiru w ramach hospitalizaciji.

5.4.3. Opis punktéw koricowych
Badanie SHP620-303 (SOLSTICE):

Punkty koricowe odnoszgce sie do:

e Smiertelnosci:

o Liczba pacjentéw, ktérzy zmarli z powodu jakiejkolwiek przyczyny w trakcie trwania badania do jego
zakonczenia.

o Czas do $mierci z powodu jakiejkolwiek przyczyny.

e Jakosci zycia: brak punktéw koncowych odnoszacych sie do jakosci zycia.

o Wyleczenia:
o Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV na koniec 8. tygodnia badania.

o Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV i kontrole objawéw zakazenia
CMV na koniec 8. tygodnia badania, a nastepnie utrzymanie efektu leczenia w 16. tygodniu badania.

o Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli potwierdzony brak wiremii CMV po przebyciu 8 tygodni leczenia
przypisanego do badania.

o Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli potwierdzony brak wiremii CMV i kontrole objawéw zakazenia
CMV po otrzymaniu 8 tygodni leczenia przypisanego do badania w 12., 16. i 20. tygodniu badania.
o Odsetek pacjentéw, u ktérych osiggnieto brak wiremii CMV i kontrole objawéw zakazenia CMV na

koniec 8. tygodnia badania oraz w tygodniach 12. i 20., niezaleznie od tego, czy leczenie przypisane
do badania zostato przerwane przed uptywem 8 tygodni terapii.
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O

Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV na koniec 8. tygodnia badania
po rozpoczeciu leczenia ratunkowego maribawirem.
Odsetek pacjentéw otrzymujgcych leczenie ratunkowe maribawirem, ktérzy osiggneli potwierdzony

brak wiremii CMV i kontrole objawéw zakazenia CMV w 8. tygodniu badania z utrzymaniem efektu
w tygodniu 16.

Zastepczych punktow koncowych:

o

Odsetek pacjentow z nawrotem wiremii CMV podczas pierwszych 8 tygodni badania, niezaleznie od
tego, czy leczenie przypisane do badania zostato przerwane przed uptywem 8 tygodni terapii.

Odsetek pacjentéw z nawrotem wiremii CMV w okresie 12 tygodni obserwacji, niezaleznie od tego,
czy leczenie przypisane do badania zostato przerwane przed uptywem 8 tygodni terapii.

Odsetek pacjentéw z nawrotem wiremii CMV w dowolnym momencie badania, niezaleznie od tego,
czy leczenie przypisane do badania zostato przerwane przed uptywem 8 tygodni terapii.

Odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli 8 tygodni leczenia przypisanego do badania z nawrotem wiremii
CMV podczas pierwszych 8 tygodni leczenia.

Odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli 8-tygodniowe leczenie przypisane do badania z nawrotem
wiremii CMV podczas 12-tygodniowego okresu obserwaciji.

Odsetek pacjentéw, ktorzy ukonczyli 8 tygodni leczenia przypisanego do badania z nawrotem wiremii
CMV podczas 20 tygodni badania.

Odsetek pacjentow z nawrotem wiremii CMV podczas leczenia przypisanego do badania.

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét wiremii CMV podczas przerwy w leczeniu przypisanym
do badania w okresie obserwac;ji.

Liczba pacjentéw, u ktérych na etapie wyjsciowym badania stwierdzono opornos¢ (ang. resistance)
na wirusy CMV po zastosowaniu maribawiru.

Liczba pacjentéow, u ktérych wystgpita opornos¢ (ang. resistance) na maribawir po rozpoczeciu
badania.

Bezpieczenstwa:

@)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang.
treatment emergent adverse events, TEAEs) i powazne TEAEs na przestrzeni okresu obserwac;ji
w trakcie leczenia.

UWAGI ANALITYKOW:

W protokole gtdwnego badania rejestracyjnego punkty koncowe odnoszgce sie do S$mierci pacjentow
Z jakiejkolwiek przyczyny zakwalifikowano do oceny skuteczno$ci leczenia maribawirem. Jednakze Analitycy
Agencji uznajg, iz tego typu punkty koncowe powinny byc¢ rozwazane w ramach oceny bezpieczenstwa
stosowania przedmiotowego produktu leczniczego, jako rodzaj zdarzenia niepozgdanego.

Badanie SHP620-203:

Punkty kohcowe odnoszace sie do:
Smiertelnosci: brak punktéw koricowych odnoszacych sie do przezycia.

Jakosci zycia: brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do jako$ci zycia.
Wyleczenia:

o

Odsetek pacjentéw z potwierdzonym brakiem wiremii DNA CMV w osoczu (testy w laboratorium
centralnym) na koncu 3. i 6. tygodnia badania.

Zastepczych punktow koncowych:

o

o

Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét CMV.

Czas do pierwszego wyniku potwierdzajgcego brak wiremii CMV w osoczu w ciggu pierwszych
6 tygodni po rozpoczeciu leczenia.

Czas do pierwszego nawrotu zakazenia CMV podczas badania po uzyskaniu odpowiedzi
wirusologiczne;.

Bezpieczenstwa:

o

Liczba pacjentow, u ktorych wystgpity zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(ang. treatment emergent adverse events, TEAES) i powazne TEAEs.
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5.4.4. Ocena innych elementéw jako$ci badania

Ograniczenia gldwnego badania rejestracyjnego zidentyfikowane przez Agencije:
e wysoki poziom heterogenicznosci pacjentéw w grupie komparatora;
e 5rbznych opcji leczenia w ramieniu komparatora;

e do protokotu badania wprowadzono zmiany w zakresie definiowania punktéw koncowych po zakonczone;j
randomizacji pacjentow;

e definiowanie opornosci (ang. refractory) niezgodne z przyjetymi na $wiecie standardami;

e pacjenci w ramieniu kontrolnym (IAT) przypisywani byli do przyjmowania substancji, na kiére wczesniej
wykazywali opornosg;

e do badania wtgczano pacjentdw, ktorzy nie spetniali kryteriow wigczenia;
e zidentyfikowano liczne dysproporcje w charakterystyce wyjsciowej pacjentow;

o testy stosowane w laboratorium centralnym wykazywaty nizszg czutos¢ w stosunku do testéw uzywanych
w laboratoriach lokalnych;

e brak poréwnania wynikbw w podziale na poszczegdlne substancje podawane w ramieniu kontrolnym.

Ograniczenia badania SHP620-203 zidentyfikowane przez Agencje:
e populacja z badania nie obejmuje w petni populacji ze wskazania docelowego leku Livtencity;
¢ zidentyfikowano liczne naruszenia protokotu badania w tracie jego trwania (u 95% pacjentow);

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Ograniczenia gtéwnego badania rejestracyjnego zidentyfikowane przez Agencje:

e niska liczebnos¢ proby;

e wysoki poziom heterogenicznosci pacjentéw w grupie komparatora;

e 5rbznych opcji leczenia w ramieniu komparatora;

e brak zaslepienia;

e definiowanie opornosci (ang. refractory) niezgodne z przyjetymi na $wiecie standardami;
Ograniczenia badania SHP620-203 zidentyfikowane przez Agencje:

e niska liczebnos¢ proby;

e badanie fazy 2;

e brak zaslepienia;

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Ograniczenia gtéwnego badania rejestracyjnego zidentyfikowane przez Agencje:
e punkty koncowe dotyczace przezycia nie byty pierwszorzedowymi punktami koricowymi badania;
e brak wynikéw dla punktéw kohcowych odnoszgcych sie do jakosci zycia pacjentow;
e niska liczebnos¢ préby;
e wysoki poziom heterogenicznosci pacjentéw w grupie komparatora;
e  krotki czas trwania badania;
e brak poréwnania wynikbw w podziale na poszczegdlne substancje podawane w ramieniu kontrolnym:;
e brak przekonujgcych dowoddw na skuteczno$¢ ocenianego leku;

Ograniczenia badania SHP620-203 zidentyfikowane przez Agencje:
e brak wynikéw dla punktéw koncowych odnoszgcych sie do przezycia pacjentow;
e brak wynikow dla punktow koncowych odnoszgcych sie do jako$ci zycia pacjentow;
e niska liczebnosc¢ proby;
e badanie fazy 2;
e krotki czas trwania badania;
e populacja z badania nie obejmuje w petni populacji ze wskazania docelowego leku Livtencity;
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5.5 Podsumowanie jako$ci materialu dowodowego

W zwigzku z faktem, iz badanie SHP620-202 jest badaniem fazy 2 dotyczagcym dostosowania odpowiedniej dawki
maribawiu i stanowi jedynie informacje wspierajgcg dla gldwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego
Livtencity, odstgpiono od przeprowadzania dla niego oceny jakosci.

Zidentyfikowano 1 gtéwne badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Livtencity do stosowania u dorostych
pacjentéw zakazonych wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) z chorobg niereagujgca (z opornoscig lub bez) na jedng
lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet, ktérzy przeszli
przeszczepienie krwiotwérczych komaorek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT). Byto
to randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie fazy 3.

Dodatkowo ocenie poddano badanie wspierajgce dla produktu leczniczego Livtencity stosowanego w ramach
terapii wyprzedzajgcej pacjentéw z zakazeniem CMV po przeszczepie HSCT lub SOT. Byto to wieloosrodkowe,
randomizowane, zroéznicowane pod wzgledem dawki, prowadzone w grupach réwnoleglych badanie fazy 2,
dotyczace stosowania maribawiru w poréwnaniu z walgancyklowirem.

Jako$¢ badan oceniono za pomocg narzedzia Cochrane RoB2 dla badan randomizowanych. Badanie SHP620-
303 (SOLSTICE) oceniono w oparciu o 5 domen, przy czym 3 z nich przypisano pewne zastrzezenia w zakresie
btedu systematycznego, a 2 niskie ryzyko btedu. Zgodnie z metodykg oceny narzedzia RoB 2.0 ogdlne ryzyko
btedu systematycznego oceniono jako wysokie. W badaniu SHP620-203 ogdine ryzyko btedu systematycznego
oceniono jako wykazujgce pewne zastrzezenia.

Gtéwnymi ograniczeniami zidentyfikowanym przez Agencje byly liczne odstepstwa od protokotu gtéwnego
badania rejestracyjnego. Do protokotu wprowadzono zmiany w zakresie definiowania punktéw koncowych po
zakonczonej randomizacji pacjentow. Definiowanie opornosci (ang. refractory) w badaniu SOLTICE byto
niezgodne z przyjetymi na Swiecie standardami. Pacjenci w ramieniu kontrolnym (IAT) przypisywani byli do
przyjmowania substancji, na ktére wczesniej wykazywali opornosé, a ponadto, do badania wigczano pacjentow,
ktérzy nie spetniali kryteriow wigczenia. Powyzsze ograniczenia mogg znaczgco wplywaé na uzyskane
w gtébwnym badaniu rejestracyjnym wyniki oraz wskazujg na niski poziom wiarygodnosci badania.
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6 OCENASILY INTERWENC]I

W zwigzku z faktem, iz badanie SHP620-202 jest badaniem fazy 2 dotyczagcym dostosowania odpowiedniej dawki
maribawiu i stanowi jedynie informacje wspierajgcg dla gldwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego
Livtencity, odstgpiono od przedstawiania dla niego szczegdtowych danych z zakresu skuteczno$ci
i bezpieczenstwa.

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Gléwne badanie rejestracyjne — SHP620-303 (SOLSTICE) — populacja pacjentéw z trwajacym zakazeniem
CMV, opornych (ang. refractory) na dzialanie ostatnio podawanych: gancyklowiru, walgancyklowiru,
foskarnetu i cydofowiru

Zgodnie z protokotem badania, grupa wyodrebniona podczas randomizacji (ang. randomized set) stanowita grupe
poddang analizie pierwotnej (ang. primary analysis set).

Do badania zakwalifikowano 415 pacjentéw, z czego 352 osoby zostaty wtgczone do badania i poddane
randomizacji (ang. randomized set). W wyniku randomizacji 235 pacjentéw zostato wigczonych do ramienia
maribawiru, a 117 pacjentéw do ramienia IAT. Do analiz wykorzystano rowniez zmodyfikowang grupe pacjentow
wyodrebniong w trakcie procesu randomizacji (ang. modified randomized set), w ktérej wykluczono 2 osoby, po
jednej w kazdym ramieniu badania (zostali oni poddani randomizacji ale nie byli leczeni). Dodatkowo, analizy byty
przeprowadzane w grupie pacjentéw wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (ang. per-protocol set, PP
set). Z grupy PP wykluczono 21 pacjentéw z powaznymi odstepstwami od protokotu.

Charakterystyka demograficzna uczestnikéw badania byta podobna pomiedzy grupami pod wzgledem rasy,
pochodzenia etnicznego, wzrostu, wagi i BMI. Mediana wieku pacjentéw w ramieniu stosujgcym maribawir
wynosita 57 lat, a w ramieniu IAT 54 lata. W grupie maribawiru wystepowat wiekszy odsetek pacjentéw w wieku
265 lat w poréwnaniu z grupg IAT (odpowiednio 23,0% i 13,7%), a takze wiekszy odsetek pacjentéw pici meskiej
(odpowiednio 63,0% i 55,6%).
Pacjentéw w ramieniu IAT przydzielono do 5 grup lekowych:

e gancyklowir/walgancyklowir — 56 oséb;

o foskarnet — 47 osdb;

e cydofowir — 6 0sob;

e gancyklowir/foskarnet — 3 osoby;

e walgancyklowir/foskarnet — 4 osoby.

Analiza przezycia
Przezycie catkowite nie stanowito pierwszorzedowego punktu korncowego w niniejszym badaniu.

Smiertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny

W obu ramionach badania wykazano podobny odsetek $mierci wsréd pacjentow (11,5% w ramieniu MBV
i 11,1% w ramieniu kontrolnym). Nie zaobserwowano wplywu maribawiru na S$miertelno$¢ z jakiejkolwiek

przyczyny.
Mediana czasu do zgonu byta krétsza w grupie pacjentow przyjmujgcych maribawir w poréwnaniu z grupg IAT.
Analiza jakosci zycia

W badaniu rejestracyjnym nie oceniano wptywu terapii produktem leczniczym Livtencity na jakos¢ zycia
pacjentow.
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Analiza punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia

Pierwszorzedowym punktem korncowym gtéwnego badania rejestracyjnego byt odsetek pacjentow, ktérzy
osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV na koniec 8. tygodnia badania. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Potwierdzony klirens wiremii CMV na koniec 8. tygodnia badania; MBV vs IAT (randomized set); badanie
SHP620-303 (SOLSTICE)

MBV IAT Skorygowana réznica

w odsetku pacjentow
9 9 (%) P

N n (%) N n (%)

(95%Cl)

Punkt koncowy

Potwierdzony klirens
wiremii CMV na koniec 8. 235 131 (565,7) 117 28 (23,9) 32,8 (22,80-42,74) <0,001
tygodnia badania

MBYV — maribawir; IAT — terapia przypisana przez badacza
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawi: EPAR Livtencity, str. 81.

Potwierdzony klirens wiremii CMV na koniec 8. tygodnia badania (niezaleznie od tego, czy leczenie przypisane
do badania zostato przerwane przed uptywem przewidzianych 8. tygodni terapii, czy byto kontynuowane)
odnotowano u 131 oséb w ramieniu MBV w poréwnaniu do 28 os6b w ramieniu kontrolnym. Po skorygowaniu
czynnikéw stratyfikacyjnych (typ przeszczepu oraz grupa wyjsciowego stezenia DNA CMV w osoczu) przy uzyciu
testu CMH (ang. Cochran-Mantel-Haenszel test), ré6znica w odsetku pacjentéw pomiedzy badanymi grupami
wyniosta 32,8%. Uzyskany wynik skorygowanej réznicy (ang. adjusted difference) wskazuje na istotng
statystycznie wyzszos¢ ocenianej interwencji w stosunku do komparatora (skorygowana réznica=32,8% [95%CI:
22,80; 42,74], p<0,001).

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego wykonano dodatkowo analizy wrazliwosci, ktérych wyniki potwierdzity
wyniki analizy pierwotne;.

Analiza w podgrupie pacjentow, ktérzy przyjmowali przypisane leczenie do koica 8. tygodnia badania, wykazata
brak istotnej statystycznie wyzszosci maribawiru w stosunku do komparatora pod wzgledem potwierdzonego
braku wiremii CMV (skorygowana réznica=10,2% [95%CI: -7,01; 27,41], p=0,245). Wyniki dla wskazanej
podgrupy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Potwierdzony klirens wiremii CMV na koniec 8. tygodnia badania w podgrupie pacjentéw, ktérzy osiagneli
potwierdzony brak wiremii CMV po przebyciu 8 tygodni leczenia przypisanego do badania; MBV vs IAT (randomized
set); badanie SHP620-303 (SOLSTICE)

MBV IAT Skorygowana réznica

w odsetku pacjentow
0 0 (%) P

N n (%) N n (%)

(95%Cl)

Punkt koncowy

Potwierdzony klirens
wiremii CMV na koniec 8.
tygodnia badania w
podgrupie pacjentow,

ktorzy osiggneli 235 129 (70,5) 117 22 (59,5) 10,2 (-7,01-27,41) 0,245
potwierdzony brak wiremii
CMV po przebyciu 8
tygodni leczenia
przypisanego do badania*

* Liczba pacjentdw, ktorzy osiggneli potwierdzony brak wiremii CMV po przebyciu 8 tygodni leczenia przypisanego do badania w ramieniu
MBV wynosita 183 osoby, a w ramieniu IAT 37 oséb.

MBYV — maribawir; IAT — terapia przypisana przez badacza
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawi: EPAR Livtencity, str. 82.

Gtéwnym drugorzedowym punktem koncowym badania SHP620-303 (SOLSTICE) byt odsetek pacjentow, ktorzy
osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV i kontrole objawéw zakazenia CMV na koniec 8. tygodnia badania
(niezaleznie od tego, czy leczenie przypisane do badania zostato przerwane przed uptywem przewidzianych 8.
tygodni terapii, czy byto kontynuowane), a nastepnie utrzymanie efektu leczenia w 16. tygodniu badania. Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Potwierdzony klirens wiremii CMV i kontrola objawéw zakazenia CMV na koniec 8. tygodnia badania,
a nastepnie utrzymanie efektu leczenia w 16. tygodniu badania; MBV vs IAT (randomized set); badanie SHP620-303
(SOLSTICE)

MBV IAT Skorygowana réznica
w odsetku pacjentow
N n (%) N n (%) (%)

(95%Cl)

Punkt koncowy

Potwierdzony klirens
wiremii CMV i kontrola
objawow zakazenia CMV

na koniec 8. tygodnia 235 44 (18,7) 17 12 (10,3) 9,5 (2,02-16,88) 0,013
badania, a nastepnie
utrzymanie efektu leczenia
w 16. tygodniu badania

MBV — maribawir; IAT — terapia przypisana przez badacza
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawi: EPAR Livtencity, str. 86.

Potwierdzony klirens wiremii CMV i kontrola objawéw zakazenia CMV na koniec 8. tygodnia badania, a nastepnie
utrzymanie efektu leczenia w 16. tygodniu badania odnotowano u 44 oséb w ramieniu MBV vs. u 12 oso6b
w ramieniu kontrolnym. Skorygowana réznica w odsetku pacjentéw pomiedzy badanymi grupami wyniosta 9,5%.
Uzyskany wynik skorygowanej réznicy wskazuje na istotng statystycznie wyzszos¢ ocenianej interwenciji
w stosunku do komparatora (Skorygowana réznica=32,8% [95%Cl: 22,80; 42,74], p<0,001).

Podobnie jak w przypadku pierwszorzedowego punktu kohcowego, analiza w podgrupie pacjentow, ktérzy
osiggneli potwierdzony brak wiremii CMV po przebyciu 8 tygodni leczenia przypisanego do badania wykazata
brak istotnej statystycznie wyzszosci maribawiru w stosunku do komparatora (skorygowana réznica=6,2%
[95%CI: -7,54; 19,84], p=0,379). Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Potwierdzony klirens wiremii CMV i kontrola objawéw zakazenia CMV na koniec 8. tygodnia badania,
a nastepnie utrzymanie efektu leczenia w 16. tygodniu badania w podgrupie pacjentow, ktorzy osiggneli potwierdzony
brak wiremii CMV po przebyciu 8 tygodni leczenia przypisanego do badania; MBV vs IAT (randomized set); badanie
SHP620-303 (SOLSTICE)

MBV IAT Skorygowana réznica

w odsetku pacjentow
0 9 (%) P

N n (%) N n (%)

(95%Cl)

Punkt koncowy

Potwierdzony klirens
wiremii CMV i kontrola
objawow zakazenia CMV
na koniec 8. tygodnia
badania, a nastepnie
utrzymanie efektu leczenia
w 16. tygodniu badania w 235 44 (24,0) 117 6 (16,2) 6,2 (-7,54-19,84) 0,379
podgrupie pacjentow,
ktorzy osiggneli
potwierdzony brak wiremii
CMV po przebyciu 8
tygodni leczenia
przypisanego do badania*

* Liczba pacjentéw, ktorzy osiggneli potwierdzony brak wiremii CMV po przebyciu 8 tygodni leczenia przypisanego do badania w ramieniu
MBV wynosita 183 osoby, a w ramieniu IAT 37 oséb.

MBV — maribawir; IAT — terapia przypisana przez badacza
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawi: EPAR Livtencity, str. 86.

Analiza wynikéw skorygowanej réznicy dla punktéw koncowych dotyczacych uzyskania przez pacjentéw
potwierdzonego klirensu wiremii CMV i kontroli objawéw zakazenia CMV na koniec 8. tygodnia badania
i utrzymania efektu w czasie (tygodnie badania 12., 16. i 20.) réwniez wykazata istotng statystycznie wyzszos$¢
ocenianej interwencji w stosunku do komparatora. Wyniki przedstawia ponizszy wykres.
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CMV viremia clearance and symptom control

Wykres 2. Wyniki dla drugorzedowych punktéow koncowych: potwierdzony brak wiremii i kontrola objawéw w 8.
tygodniu badania utrzymana przez 12., 16. i 20. tydzien badania

Zrodio: R.K. Avery et. al., Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With or Without Resistance Post-Transplant: Results From a
Phase 3 Randomized Clinical Trial, CID 2022;75(4):690-701.

Analiza pozostatych punktéw koncowych

Czas do osiggniecia pierwszego potwierdzonego klirensu wiremii CMV w ciggu 8 tygodni badania

Mediana czasu do pierwszego potwierdzonego ustgpienia wiremii CMV w ciggu 8 tygodni badania wyniosta 22 dni
(95%Cl: 21; 23) w ramieniu maribawiru i 27 dni (95%CI: 22; 30) w ramieniu IAT. Uzyskany wynik testu log-rank
wskazuje na istotng statystycznie wyzszo$¢ ocenianej interwencji w stosunku do komparatora (p = 0,04). Wyniki
przedstawiono na wykresie ponizej.
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Wykres 3. Skumulowane prawdopodobienstwo pierwszego ustgpienia wiremii CMV w 8. tygodniu badania wedtug

ramienia badania

Zrodio: R.K. Avery et. al., Supplement — Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With or Without Resistance Post-Transplant:
Results From a Phase 3 Randomized Clinical Trial, CID 2022;75(4):690-701

Nawrét wiremii CMV

Nawrét wiremii CMV oceniano w ciggu pierwszych 8 tygodni badania, w trakcie obserwacji oraz w dowolnym

momencie badania. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki dla nawrotu wiremii CMV u pacjentéw, u ktérych osiagnieto klirens wiremii CMV po leczeniu
przypisanym do badania w dowolnym momencie badania; MBV vs IAT (randomized set); badanie SHP620-303

(SOLSTICE)

Punkt koncowy

Pacjenci, ktérzy osiagneli potwierdzony brak wiremii CMV po leczeniu przypisanym do
badania w dowolnym momencie badania*

MBV IAT
N n (%) N n (%)
Nawr6t wiremii CMV podczas
pierwszych 8 tygodni badania 184 33(17.9) 65 8(12,3)
Nawrét wiremii CM\_{ w trakcie 184 71 (38.6) 65 14 215)
obserwaciji
Nawrét wiremii (;MV w dpwolnym 184 104 (56.5) 65 22 (33.8)
momencie badania

* Liczba pacjentow, ktérzy osiggneli potwierdzony brak wiremii CMV po leczeniu przypisanym do badania w dowolnym momencie badania
w ramieniu MBV wynosita 184 (78,3%) osoby, a w ramieniu IAT 65 (55,6%) osob.

MBV — maribawir; IAT — terapia przypisana przez badacza
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawi: EPAR Livtencity, str. 88.
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Badanie SHP620-203 — populacja pacjentow z zakazeniem CMV, bez opornosci na gancyklowir,
walgancyklowir, foskarnet lub cydofowir

Wieloosrodkowe, randomizowane, zréznicowane pod wzgledem dawki, prowadzone w grupach réwnolegtych
badanie fazy 2, dotyczace stosowania maribawiru w poréwnaniu z walgancyklowirem w leczeniu zakazeh CMV
u biorcow HSCT i SOT.

Randomizacji poddano 161 pacjentéw (populacja ITT [ang. intention to treat]). Jedna osoba w grupie otrzymujgcej
maribawir w dawce 1200 mg 2 razy na dobe i jedna w grupie otrzymujgcej walgancyklowir w dawce 900 mg 2 razy
na dobe zostaty poddane randomizacji, ale nie otrzymaty leku. Pozostatych 159 pacjentéw otrzymato co najmniej
jedng dawke ocenianej technologii medycznej i zostato wtgczonych do populacji ITT-S.

Rozktad danych demograficznych byt podobny w poszczegdinych grupach leczenia. Mediana wieku w populac;ji
ITT-S wynosita 58 lat (zakres: 18-76 lat). Odsetek mezczyzn w badaniu (62%) byt wyzszy niz odsetek kobiet
(38%).

Analiza przezycia

Przezycie catkowite nie stanowito punktu koncowego w niniejszym badaniu.

Analiza jakosci zycia

W badaniu SHP620-203 nie oceniano wptywu terapii produktem leczniczym Livtencity na jako$¢ zycia pacjentow.
Analiza punktow koncowych odnoszacych sie do wyleczenia

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu SHP620-203 byt odsetek pacjentéw z potwierdzonym brakiem
wiremii DNA CMV w osoczu (testy w laboratorium centralnym) na koncu 3. i 6. tygodnia badania.

Sposrod 159 pacjentéw w populacji ITT-S, u 14 osob (9%) nie wykryto wiremii DNA CMV w osoczu na poczatku
badania. 10 pacjentéw (8%) w ogolnej grupie maribawiru, z ktérych czterech byto zapisanych do grupy dawki
400 mg 2 razy na dobe i 4 pacjentéw (10%) w grupie walgancyklowiru.

W analizie pierwotnej uznano, ze tych 14 pacjentéw osiggneto potwierdzony klirens wiremii DNA CMV w osoczu
w ciggu 3 i 6 tygodni od rozpoczecia badania.

Wyniki dla pierwszorzedowego punktu kohcowego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Potwierdzony klirens wiremii
MBV (400/800/1200/0g6tem) vs walgancyklowir (populacja ITT); badanie SHP620-203

DNA CMV w osoczu na koncu 3. i 6.

tygodnia badania;

MBV 400 mg

MBV 800 mg

MBV 1200 mg

Walgancyklowir

CMV w osoczu [n (%)]

- BID BID BID MBV ogélem | 400 mg BID
(N=40) (N=40) (N=39) =) (N=40)
3. tydzien badania
Pacjenci z brakiem wiremii DNA 26 (65) 23 (57,5) 23 (59) 72 (60,5) 22 (55)

Szacowany efekt terapii w
zaleznosci od grupy [szacowny
wskaznik (95%Cl)]

0,67 (0,50; 0,81)

0,58 (0,41; 0,73)

0,61 (0,43; 0,76)

0,62 (0,52; 0,70)

0,56 (0,40; 0,72)

Poréwnanie ocenianej terapii z

1,79 (0,63; 5,08),

1,20 (0,44; 3,22),

1,27 (0,46; 3,53),

1,42 (0,62; 3,24),

CMV w osoczu [n (%)]

komparatorem [OR (95%Cl), p] p=0,2775 p=0,7218 p=0,6437 p=0,4107
6. tydzien badania
Pacjenci z brakiem wiremii DNA 31 (77.5) 33 (82,5) 28 (71,8) 92 (77.3) 26 (65)

Szacowany efekt terapii w
zaleznosci od grupy [szacowny
wskaznik (95%Cl)]

0,79 (0,64; 0,91)

0,83 (0,67; 0,93)

0,74 (0,57; 0,87)

0,79 (0,70; 0,86)

0,67 (0,50; 0,81)

Poréwnanie ocenianej terapii z
komparatorem [OR (95%Cl), p]

2,13 (0,72; 6,30),
p=0,1712

2,97 (0,94; 9,35),

p=0,0633

7,48 (0,53; 4,16),
p=0,4528

2,12 (0,91; 4,96),
p=0,0822

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawi: EPAR Livtencity, str. 121.

Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koricowego badania nie wykazaly wyzszosci maribawiru w badanych
dawkach nad walgancyklowirem.
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Analiza pozostatych punktéw koncowych

Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét zakazenia CMV

Nawrét zakazenia CMV w trakcie udziatu w badaniu byt liczbowo wyzszy w ogdlnej grupie maribawiru
w poréwnaniu z grupg walgancyklowiru (0,22 [95%CI: 0,15; 0,32] vs. 0,18 [95%CI: 0,06; 0,37]; OR=1,3;
p=0,6843). Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Analiza nawrotow zakazenia CMV w okresie uczestnictwa w badaniu; MBV (400/800/1200/og6tem)
vs walgancyklowir (populacja ITT-S); badanie SHP620-203

MBV 400 mg MBV 800 mg MBV 1200 mg z Walgancyklowir
- BID BID BID MBV ogdlem | 940 mg BID
(N=40) (N=40) (N=39) =) (N=40)
Pacjenci z potwierdzonym
klirensem wiremii DNA CMV w 33 34 31 98 28
osoczu [n]
Pacjenci z nawrotem [n (%)] 10 (25) 8 (20) 4 (10,3) 22 (18,5) 5(12,5)

Szacowany efekt terapii w
zaleznosci od grupy [szacowny
wskaznik (95%Cl)]

0,30 (0,16; 0,49)

0,24 (0,11; 0,41)

0,13 (0,04; 0,30)

0,22 (0,15; 0,32)

0,18 (0,06; 0,37)

Poréwnanie ocenianej terapii z
komparatorem [OR (95%Cl), p]

1,9 (0,52; 6,80),
p=0,3349

1,3 (0,33; 4,77),
p=0,7346

0,6 (0,14; 2,77),
p=0,5301

1,3 (0,41; 3,86),
p=0,6843

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawi: EPAR Livtencity, str. 122.

Wsrdéd grup maribawiru zaobserwowano trend zwigzany z dawkg, poniewaz odsetek pacjentéw z nawrotami
zakazenia CMV wynosit 0,30 (95%CI: 0,16; 0,49), 0,24 (95%CI: 0,11; 0,41) i 0,13 (95%CI: 0,04; 0,30)
odpowiednio w grupach 400 mg BID, 800 mg BID i 1200 mg BID. Wskazuje to, ze utrzymanie odpowiedzi po
zaprzestaniu leczenia jest mniejsze u pacjentéw leczonych maribawirem w dawce 400 mg BID w poréwnaniu
z wigkszymi dawkami i walgancyklowirem.

Czas do pierwszego nawrotu zakazenia CMV podczas badania po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie

Mediana czasu od potwierdzonego braku wiremii CMV w osoczu do nawrotu zakazenia CMV byta liczbowo
krotsza w grupie ogolnej maribawiru (72 dni) niz w grupie walgancyklowiru (80 dni).

Czas do pierwszego wyniku potwierdzajgcego brak wiremii CMV w osoczu w ciggu pierwszych 6 tygodni badania

Mediana czasu do pierwszego potwierdzenia klirensu wiremii CMV byta dluzsza w grupie ogdinej maribawiru
(21 dni [95%CI: 15; 22]) w poréwnaniu do grupy walgancyklowir (17 dni [95%CI: 8; 25]). Wynik HR wyniost 1,2.
Nie wykazano wyzszos$ci ocenianej interwencji nad komparatorem (p=0,4979).

PODSUMOWANIE

W analizowanym gtéwnym badaniu rejestracyjnym leku Livtencity wykazano wyzszos$¢ ocenianej technologii nad
komparatorem zaréwno w zakresie pierwszorzedowego jak i kluczowego drugorzedowego punktu koncowego,
w analizie, ktéra uwzgledniata wyniki pacjentow niezaleznie, czy leczenie byto podawane do konca 8 tygodnia
badania, czy wczesniej zostato przerwane.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego wykazata, ze odsetek pacjentéw osiggajgcych potwierdzony
klirens wiremii CMV w 8. tygodniu badania byt wyzszy w grupie MBV w poréwnaniu z grupg IAT
(56% w poréwnaniu z 24%, skorygowana roznica: 32,8% (95%Cl: 22,80; 42,74, p<0,001).

W przypadku wyniku dla kluczowego drugorzedowego punktu koncowego wykazano, ze wiecej pacjentéw
w grupie otrzymujgcej maribawir uzyskato klirens wiremii CMV i kontrole objawéw zakazenia CMV w tygodniu 8,
z utrzymaniem tego efektu w tygodniu 16 w poréwnaniu z pacjentami w grupie IAT (odpowiednio 19% vs 10%).
Skorygowana réznica w odsetku os6b odpowiadajgcych na leczenie pomiedzy grupami wynosita 9,5% (95%Cl:
2,02; 16,88), p=0,013.

Nie zaobserwowano wptywu maribawiru na $miertelnos¢. Podobny odsetek pacjentéw w obu ramionach badania
zmart w trakcie jego trwania (maribawir: 27 [11,5%] pacjentow; IAT: 13 [11,1%] pacjentéw). Mediana czasu do
zgonu byta krotsza w grupie maribawiru w poréwnaniu z grupg IAT.

Nawrét zakazenia CMV po zaprzestaniu terapii byt czestszy u pacjentéw leczonych maribawirem. Nawrot wiremii
CMV w trakcie badania obserwowano u 57% pacjentéow leczonych maribawirem i u 34% pacjentéw leczonych
IAT. Sposrad nich 18% w grupie leczonej maribawirem miato nawrét wiremii CMV podczas leczenia w poréwnaniu
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z 12% w grupie IAT. Nawrdt wiremii CMV podczas okresu obserwacji wykazano u 39% pacjentéw w grupie
leczonej maribawirem i u 22% pacjentéw w grupie IAT.

W badaniu wspierajgcym (SHP620-203) nie wykazano wyzszosci maribawiru nad przyjetym komparatorem.

UWAGI ANALITYKOW:

Zgodnie z protokotem gtéwnego badania rejestracyjnego, centralne badanie laboratoryjne nie byto wymagane do
randomizacji (badanie w lokalnym laboratorium byto wystarczajgce). Jednak na podstawie wynikow
Z laboratorium centralnego 82 pacjentéw zostato wigczonych do badania, mimo ze nie spetniali oni kryteriow
wigczenia (w sumie 23% wigczonej do badania populacji nie miato potwierdzonego w centralnym laboratorium
DNA CMV 2910 IU/mL, a 6% nie miato choroby opornej na leczenie, stad nie spetniato kryteriow wigczenia do
badania). Przedstawiono analize wrazliwo$ci pierwszorzedowego punktu koricowego z wytgczeniem tych
82 pacjentéw, ktérzy nie uzyskali >910 IU/ml zaréwno w centralnym, jak i lokalnym badaniu laboratoryjnym, ktéra
nadal wykazywata wyzszo$¢ maribawiru nad komparatorem, cho¢ zmniejszong.

Ponadfto, definicja opornosci na leczenie (ang. refractory) zastosowana w gtéwnym badaniu rejestracyjnym nie
jest zgodna z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej. Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR, definicja ta
odzwierciedla raczej definicje dla "prawdopodobnego opornego na leczenie zakazenia CMV". Dodatkowo,
pacjenci z utrzymujgca sie wiremig DNA CMV <1000 IU/mL oraz szczegélnym wykrywanym, ale nie oznaczalnym
poziomem wiremii DNA CMV (<137 IU/mL) nie powinni by¢ uznawani za opornych (ang. refractory).

W gtdwnym badaniu rejestracyjnym, przypisujgc pacjenta do okre$lonej terapii w grupie IAT, badacz miat
wykorzysta¢ wszystkie dostepne informacje, aby przypisa¢ najlepszg dostepng terapie dla danego pacjenta,
co spowodowato wiekszg heterogeniczno$c pacjentéw w ramieniu IAT w poréwnaniu z ramieniem maribawiru.
W konsekwencji pacjent w grupie IAT mégt nie reagowacC na przypisang mu terapie (wymoég wigczenia do
badania) i mégt, ale nie musiat by¢ leczony lekiem, na ktéry jego zakazenie CMV byto oporne. Zgodnie
z informacjami zawartymi w EPAR mozna wnioskowac, iz brak jest dowodéw na istotnie klinicznie wiekszg
skuteczno$¢ maribawiru w stosunku do IAT. Uzyskane w gtdownym badaniu rejestracyjnym wyniki mogg by¢
skutkiem nietolerancji opcji leczenia przypisanej w ramach IAT, czego przyktadem jest umieszczenie
57% pacjentéw wykazujgcych opornosc¢ na gancyklowir/walgancyklowir w grupie przyjmujgcych wtasnie te leki.

Warto zauwazyc rowniez, ze protokot gitownego badania rejestracyjnego podlegat szesciu poprawkom, w tym
istotnym zmianom definicji pierwszorzedowego i kluczowego drugorzedowego punktu koncowego w trakcie
prowadzenia badania.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale opisano najwazniejsze wyniki zwigzane z bezpieczehstwem stosowania maribawiru na podstawie
zebranych dowoddéw naukowych.

Dane do oceny bezpieczenstwa w niniejszym raporcie pozyskano z EPAR Livtencity, w ktérym opisany zostat
profil bezpieczenstwa maribawiru na podstawie gtéwnego badania rejestracyjnego fazy Il (SHP620-303).

Gléwne badanie rejestracyjine — SHP620-303 (SOLSTICE) — populacja pacjentéw z trwajacym zakazeniem
CMV, opornych (ang. refractory) na dzialanie ostatnio podawanych: gancyklowiru, walgancyklowiru,
foskarnetu i cydofowiru

Do analizy bezpieczenstwa wtgczono 350 pacjentow. 234 pacjentdw przyjmowato maribawir w dawce 400 mg
dwa razy dziennie (ramie interwenciji), a 116 stosowalo leczenie przypisane przez badacza (ang. investigator
assigned treatment, |1AT) (ramie komparatora), w tym 56 (wal)gancyklowir, 47 foskarnet i 6 cydofowir. Substancje
czynne, ktére zastosowano w leczeniu przypisanym przez badacza to: (wal)gancyklowir, foskarnet i cydofowir.
Siedmiu pacjentéw przyjmowato wiecej niz jedng substancje czynng wigczong do grupy IAT. Analiza
bezpieczenstwa zawarta w EPAR dodatkowo wyodrebnia informacje o zdarzeniach niepozadanych dotyczgcych
poszczegolnych substancji czynnych z grupy IAT. Ze wzgledu na istotno$¢ walgancyklowiru jako komparatora
opisano réwniez jego profil bezpieczenstwa zgodnie z wynikami badania.

Jako czas ekspozycji na leczenie przyjeto liczbe dni od pierwszego do ostatniego podania leku przypisanego
w badaniu klinicznym. Srednia (SD) ekspozycja pacjentéw przyjmujgcych maribawir wyniosta 52,5 (11,81) dnia,
a pacjentéw stosujacych IAT 36 (18,06) dni. EPAR Livtencity wskazuje, iz rdéznica ta powinna zostac
uwzgledniona podczas poréwnania profili bezpieczenstwa obydwu ramion w badaniu rejestracyjnym.

U 97,4% (n=228) uczestnikdw przyjmujacych maribawir wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozadane w trakcie
leczenia (ang. Treatment-emergent adverse event, TEAE), a 60,3% (n=141) doswiadczytlo zdarzenia
niepozgdanego powstatego w trakcie leczenia i zwigzanego z przyjmowaniem leku (ang. Treatment-related,
Treatment-emergent adverse event). W grupie IAT 91,4% (n=106) pacjentéw doswiadczylo jakiegokolwiek TEAE,
a 49,1% (n=57) zgtosito wystgpienie TEAE zwigzanego z przyjmowaniem leku. Wsrdd pacjentéw stosujgcych
(wal)gancyklowir, 41% (n=23) osob zgtosito TEAE zwigzane z przyjmowanym lekiem.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujgce w trakcie leczenia (ang. Treatment-emergent serious adverse event,
TESAE) zgtoszone zostaty w 90 (38,5%) przypadkach, w tym u 12 (5,1%) pacjentow TESAE zwigzane byty
z przyjmowaniem maribawiru. Ciezkie zdarzenia niepozgdane powstate w trakcie leczenia zaobserwowano u 43
(37,1%) leczonych IAT, w tym u 17 (14,7%) TESAE zwigzane byly z przyjmowanym lekiem. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane zwigzane z przyjmowaniem (wal)gancyklowiru odnotowano u 7 (12,5%) pacjentéw. Ciezkie
zdarzenia niepozgdane (TESAE) prowadzgce do zgonu odnotowano wsrdd 6 (5,2%) osob leczonych IAT, w tym
2 (3,6%) przyjmujgcych (wal)gancyklowir oraz 16 (6,8%) osob stosujgcych maribawir

17 (7,3%) pacjentdow przyjmujgcych maribawir oraz 9 (7,8%) pacjentéw przyjmujgcych IAT (w tym 4
przyjmujgcych (wal)gancyklowir) zaprzestato uczestnictwa w badaniu klinicznym w nastepstwie zdarzen
niepozgdanych powstatych w trakcie leczenia.

Najczesciej wystepujgce TEAE w grupie pacjentéw przyjmujgcych maribawir (wystepujgce u 210% uczestnikow
badania) to: dysgeuzja (37,2%), nudnosci (21,4%), biegunka (18,8%), wymioty (14,4%), niedokrwistos¢ (12,4%),
zmeczenie (12%), goragczka (10,3%) i wiremia CMV (10,3%).

Najczesciej zgtaszane TEAE wsrod oséb stosujgcych leczenie przypisane przez badacza (IAT) (wystepujgce
u 210% uczestnikéw badania) to: neutropenia (22,4%), nudnosci (21,6%), biegunka (20,7%), wymioty (16,4%),
gorgczka (14,7%), bl glowy (12,9%) i niedokrwistosé¢ (12,1%).

Analiza bezpieczenstwa zawarta w EPAR Livtencity wymienia rowniez najczesciej wystepujgce (u >5% catej
populacji bezpieczenstwa witgczonej do badania rejestracyjnego) zdarzenia niepozgdane powstate w trakcie
leczenia i zwigzane z przyjmowanym lekiem (ang. Treatment-related, Treatment-emergent adverse event).
WSsrdd pacjentdow poddanym terapii maribawirem byly to m.in.: dysgeuzja (89 zdarzen), wymioty (23 zdarzenia),
nudnosci (22 zdarzenia) i zaburzenia smaku (20 zdarzen). Uczestnicy badania, ktérzy otrzymywali lek z grupy
IAT doswiadczali najczesciej: neutropenii (22 zdarzenia), nudnosci (11 zdarzen), ostrego uszkodzenia nerek
(11 zdarzen) czy niedokrwistosci (10 zdarzen).
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Badanie uzupetniajace Il fazy SHP620-203 — populacja pacjentow z zakazeniem CMV, bez opornosci na
gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet lub cydofowir

Badanie 203 miato na celu okreslenie bezpieczenstwa i aktywno$ci przeciwwirusowej maribawiru w poréwnaniu
do walgancyklowiru w leczeniu zakazenia CMV u biorcow przeszczepéw. Maribawir podawany byt w dawkach:
400, 800 oraz 1200 mg dwa razy dziennie. Dawka walgancyklowiru wynosita 900 mg. W badaniu 119 pacjentow
leczonych byto maribawirem: po 40 os6b w dawkach 400 i 800 mg oraz 39 os6b w dawce 1200 mg.
Walgancyklowir réwniez przyjmowato 40 uczestnikow badania.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie zdarzen niepozgdanych w badaniu 203.

Tabela 22. Podsumowanie wybranych zdarzen niepozgdanych w badaniu SHP620-203 w grupach maribawiru
i walgancyklowiru

Substancja czynna Maribawir .
AEs Wazystkio Walgga:)racr);lgoww
400 mg 800 mg 1200 mg dawki

TEAES n (%) 39 (97,5) 38 (95,0) 39 (100,0) 116 (97,5) 33 (82,5)
TEAESs zwiazane z lekiem n (%) 25 (62,5) 25 (62,5) 30 (76,9) 80 (67,2) 9 (22,5)
TESAEs n(%) 16 (40,0) 17 (42,5) 19 (48,7) 52 (43,7) 13 (32,5)
TESAEs zwigzane z lekiem n (%) 3(7,5) 1(2,5) 8 (20,5) 2(10,1) 1(2,5)
AEs prowadzace do dyskontynuaciji n (%) 12 (30,0) 5(12,5) 10 (25,6) 27 (22,7) 5(12,5)
?isl(iyjel;:v:‘ag/:)qce do dyskontynuacji zwigzane 5 (12,5) 4(10,0) 7(17.9) 16 (13.4) 4(10,0)

AE prowadzace do zgonu n(%) 2(5,0) 1(2,5) 3(7,7) 6 (5,0) 3(7,5)

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Livtencity.

Z przedstawionego powyzej podsumowania profili bezpieczenstwa wynika, iz pacjenci stosujgcy maribawir
czesciej doswiadczali zdarzen niepozgdanych niz osoby przyjmujgce walgancyklowir. Jednakze w ramieniu
walgancyklowiru zaobserwowano wiekszy odsetek (7,5%) zgondéw spowodowanych wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych w trakcie leczenia w stosunku do ramienia maribawiru (5%). W badaniu nie odnotowano zgonéw
spowodowanych zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z przyjmowaniem leku.

Dziatania niepozgdane wg ChPL

Dziatania niepozgdane zbierano podczas fazy leczenia i fazy obserwacji do 20. tygodnia badania w badaniu
fazy 3. Srednia ekspozycja (SD) w przypadku produktu leczniczego LIVTENCITY wynosita 48,6 (13,82) dni,
a maksymalna 60 dni. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi u co najmniej 10%
uczestnikdw w grupie otrzymujacej produkt leczniczy LIVTENCITY byly: zaburzenia smaku (46%), nudnosci
(21%), biegunka (19%), wymioty (14%) i zmeczenie (12%). Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi dziataniami
niepozgdanymi byty: biegunka (2%) i nudnosci, zmniejszenie masy ciata, zmeczenie, zwiekszenie stezenia lekéw
immunosupresyjnych i wymioty (wszystkie objawy wystepujg z czestoscig >1%).

Dziatania niepozgdane wymieniono ponizej wedtug klasyfikacji uktadoéw i narzgdéw oraz czestosci wystepowania.
Czestosci wystepowania zdefiniowano w nastepujacy sposob:

bardzo czesto (=1/10),

czesto (=1/100 do <1/10),

niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),

rzadko (=1/10 000 do <1/1000),

bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabela 23. Dziatania niepozadane leku Livtencity wg ChPL

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane Czestos¢
Zab i k Bard t

Zaburzenia uktadu nerwowego a urz’enla smaku ardzo czgsio
Bol glowy Czesto

Zaburzenia zoladka | jelit B|egunk'a, nudnosci, wymioty Bardzo czesto
Bol w nadbrzuszu Czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Zmeczenie Bardzo czesto
9 y ) P Zmniejszenie apetytu Czesto

Zwigkszenie poziomu lekéw immunosupresyjnych,

Badania diagnostyczne - ) .
zmniejszenie masy ciata

Czesto

Zrédio: ChPL Livtencity https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/livtencity-epar-product-information pl.pdf [dostep:
22.02.2023].

Zaburzenia smaku (obejmujgce zgtaszane preferowane terminy: brak smaku, zaburzenia smaku, ostabiony smak
i zmieniony smak) wystgpity u 46% pacjentéw leczonych produktem leczniczym LIVTENCITY. Zdarzenia
te rzadko prowadzity do przerwania leczenia produktem leczniczym LIVTENCITY (0,9%) i u wiekszosci pacjentow
ustepowaty w trakcie leczenia (37%) lub w ciggu mediany 7 dni (oszacowanie Kaplana-Meiera, 95% CI: 4—8 dni)
po przerwaniu leczenia. Zwigkszenie poziomu leku immunosupresyjnego (obejmujace preferowane terminy:
zwiekszenie poziomu leku immunosupresyjnego i zwiekszenie poziomu leku) wystgpito u 9% pacjentéw
leczonych produktem leczniczym LIVTENCITY. Produkt leczniczy LIVTENCITY moze zwiekszac¢ stezenia lekoéw
immunosupresyjnych bedgcych substratami CYP3A i/lub P-gp o waskim zakresie terapeutycznym (w tym
takrolimusu, cyklosporyny, sirolimusu i ewerolimusu).

Komunikaty bezpieczenstwa dotyczgce leku Livtencity:

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych (URPL),
na dzien 22.02.2023 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczehAstwem stosowania leku Livtencity.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Liventcity oznaczony jest symbolem
czarnego trojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego
stosowania.

W ChPL przedstawiono Plan Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktéry obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentac;ji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiaé: na zgdanie Europejskiej Agencji Lekéw; w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza
w wyniku uzyskania nowych informaciji, ktére moga istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzy$ci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informaciji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych
sie do minimalizacji ryzyka.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS, na dzieh 06.03.2023 r.) odnaleziono informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Livtencity. Odnotowano 133 przypadki wystgpienia zdarzen
niepozadanych (wg FAERS: ,This page displays the number of cases indentified for the product/reaction term
of interest by Reaction. Reaction is suspected side effect, also known as adverse event or adverse drug
reaction”)'°. Ciezkie zdarzenia niepozgadane zgtoszono w 57 przypadkach, wsréd ktérych 15 byto $miertelnych.
Najczestsze zdarzenia niepozgdane (210 przypadkéw) dotyczyly: zaburzeh smaku (20), $mierci (14) oraz
dysgeuzji (10). Powyzsze zgtoszone zdarzenia niepozgdane, znajdujgce sie w bazie FAERS odnosity sie zaréwno
do samodzielnego stosowania maribawiru, jak i maribawiru w potgczeniu z innymi substancjami czynnymi:
immunoglobuling ludzkg G, (wal)gancyklowirem, ponatynibem, rosuwastatyng oraz takrolimusem.

W bazie VigiAccess prowadzonej przez WHO, na dzien 06.03.2023 r., odnaleziono 495 zgtoszen o dziataniach
niepozgdanych?0. Najczesciej odnotowywano:

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podawania leku (210 zgtoszen), wsrod ktérych m. in.: Smier¢ (58),
zmeczenie (41), opornos¢ na lek (ang. resistance) (31), nieskuteczno$¢ leku (23), pogorszenie stanu
zdrowia (14), gorgczka (11);

e zaburzenia ukladu nerwowego (146 zgtoszen), wsrod ktérych m. in.: zaburzenia smaku (68),
znieksztatcenie smaku (51), bél glowy (8), zaburzenia pamieci (7), utrata odczuwania smaku (5);

SFDA Adverse Event Reporting System https:/fis fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-
8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 06.03.2023].
2WHO VigiAccess https://www.vigiaccess.org/ [dostep: 06.03.2023].
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e procedury chirurgiczne i medyczne (133 zgtoszenia), wsrdd ktérych m. in.: hospitalizacja (92), przerwanie
leczenia (32), przeszczep szpiku kostnego (4);

o infekcje i infestacje (128 zgtoszen), wsrdd ktdérych m. in.: zakazenie CMV (37), zapalenie ptuc (17),
wiremia CMV (16), COVID-19 (14), sepsa (9), zakazenie uktadu moczowego (7), reaktywacja zakazenia
CMV (6), wiremia (5).

W bazie EudraVigilance, na dzien 23.02.2023 r. odnotowano zgtoszenia dotyczgce stosowania leku Livtencity
u 52 pacjentow?'. Wszystkie, z wyjagtkiem czterech (dotyczacych zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu
podawania leku, zaburzeh w badaniach diagnostycznych, zaburzen ukfadu nerwowego oraz zaburzenn tkanki
miesniowo-szkieletowej i tacznej) dziatania niepozadane zidentyfikowano jako ciezkie. Zgtoszone dziatania
niepozgdane najczesciej zwigzane byly z: zaburzeniami ogélnymi i stanami w miejscu podawania leku
(21 przypadkow), infekcjami i infestacjami (14 przypadkéw), zaburzeniami uktadu nerwowego (8 przypadkow)
i zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi oraz urazami, zatruciami i komplikacjami proceduralnymi (po 6 przypadkéw).

PODSUMOWANIE

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania SHP620-303 wykazata, ze ws$rdéd osob
stosujgcych interwencje, tj. maribawir 97,4% zgtosito zdarzenie niepozadane, ktdre wystapito w trakcie leczenia,
a 60,3% doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego powstatego w trakcie leczenia i zwigzanego z przyjmowaniem
leku. W grupie oséb stosujgcych komparartor, tj. leczenie przypisane przez badacza (ang. investigator assigned
treatment, |1AT: (wal)gancyklowir, foskarnet, cydofowir) 91,4% pacjentéw doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego,
ktére wystgpito w trakcie leczenia, a 49,1% zgtosito wystgpienie zdarzenia niepozgdanego zwigzanego
z przyjmowaniem leku. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 38,5% uczestnikédw badania przyjmujgcych
maribawir i u 37,1% leczonych IAT. Ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu odnotowano wsrod
6 (5,2%) osob leczonych IAT oraz 16 (6,8%) osdb leczonych maribawirem. 7,3% pacjentéw przyjmujgcych
maribawir oraz 7,8% pacjentéw przyjmujgcych leki przypisane przez badacza (IAT) zaprzestato uczestnictwa
w badaniu klinicznym (ang. study discontinuation) w nastepstwie zdarzen niepozgdanych powstatych w trakcie
leczenia.

Wiekszos¢ zdarzeh niepozadanych przedstawionych w badaniu rejestracyjnym zwigzana byta z zaburzeniami
zotadkowo-jelitowymi, zaburzeniami uktadu nerwowego (zwigzanymi z zaburzeniami zmystu smaku), a takze
zaburzeniami w badaniach diagnostycznych, zaréwno w grupie interwencji, jak i komparatora.

Srednia (SD) ekspozycja pacjentéw przyjmujgcych maribawir byta dtuzsza niz w grupie oséb stosujgcych IAT
(36 (18,06) dni) i wyniosta 52,5 (11,81) dnia. EPAR Livtencity wskazuje, iz réznica ta powinna zostaé
uwzgledniona podczas poréwnania profili bezpieczenstwa obydwu ramion w badaniu rejestracyjnym.

Wymienione w ChPL dziatania niepozgdane moga wptywac na jakos¢ zycia, jednak brak jest dostepnych wynikow
oceniajgcych jakosé zycia pacjentéw stosujgcych maribawir.

Profil zgtaszanych w FDA, EudraVigilance i VigiAccess zdarzen i dziatan niepozgdanych dotyczgcych produktu
leczniczego Livtencity/maribawiru jest zblizony do profilu zdarzen niepozgdanych przedstawionym w badaniu
rejestracyjnym.

2EudraVigilance Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [dostep: 06.03.2023].
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6.3 Podsumowanie sily interwencji

W zwigzku z faktem, iz badanie SHP620-202 jest badaniem fazy 2 dotyczagcym dostosowania odpowiedniej dawki
maribawiu i stanowi jedynie informacje wspierajgcg dla gldwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego
Livtencity, odstgpiono od przedstawiania dla niego szczegdlowych danych z zakresu skutecznos$ci
i bezpieczenstwa.

Skutecznosc¢

a. Wplyw na przezycie

Punkty koncowe dotyczgce przezycia catkowitego nie stanowity pierwszorzedowych punktéw koncowych
w analizowanych badaniach.

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym nie zaobserwowano wptywu maribawiru na $miertelno$¢. Podobny odsetek
pacjentdbw w obu ramionach badania zmart w trakcie jego trwania (maribawir: 27 [11,5%] pacjentow; IAT:
13 [11,1%] pacjentéw). Mediana czasu do zgonu byta krotsza w grupie maribawiru w poréwnaniu z grupg IAT.

b. Wplyw na jakos¢ zycia

W analizowanych badaniach nie oceniano wptywu terapii produktem leczniczym Livtencity na jakosS¢ zycia
pacjentow.

c. Wyleczenie

W analizowanym gtéwnym badaniu rejestracyjnym leku Livtencity wykazano wyzszos¢ ocenianej technologii nad
komparatorem zaréwno w zakresie pierwszorzedowego jak i kluczowego drugorzedowego punktu koncowego,
w analizie, ktéra uwzgledniata wyniki pacjentow niezaleznie, czy leczenie byto podawane do konca 8 tygodnia
badania, czy wczes$niej zostato przerwane.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego wykazata, ze odsetek pacjentéw osiggajgcych potwierdzony
klirens wiremii CMV w 8. tygodniu badania byt wyzszy w grupie MBV w poréwnaniu z grupg I|AT
(56% w poréwnaniu z 24%, skorygowana roznica: 32,8% (95%Cl: 22,80; 42,74, p<0,001).

W przypadku wyniku dla kluczowego drugorzedowego punktu koncowego wykazano, ze wiecej pacjentéw
w grupie otrzymujgcej maribawir uzyskato klirens wiremii CMV i kontrole objawéw zakazenia CMV w tygodniu
8., z utrzymaniem tego efektu w tygodniu 16 w poréwnaniu z pacjentami w grupie IAT (odpowiednio 19% vs 10%).
Skorygowana roznica w odsetku oséb odpowiadajacych na leczenie pomiedzy grupami wynosita 9,5% (95%Cl:
2,02; 16,88), p=0,013.

Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR mozna wnioskowa¢, iz brak jest dowodéw na istotnie klinicznie
wiekszg skuteczno$¢é maribawiru w stosunku do IAT. Uzyskane w gtéwnym badaniu rejestracyjnym wyniki mogag
by¢ skutkiem nietolerancji opcji leczenia przypisanej w ramach IAT, czego przykladem jest umieszczenie
57% pacjentéw wykazujgcych opornos¢ na gancyklowir/walgancyklowir w grupie przyjmujgcych wtasnie te leki.

W badaniu wspierajgcym (SHP620-203) nie wykazano wyzszosci maribawiru nad przyjetym komparatorem
w zakresie punktéw koncowych odnoszacych sie do wyleczenia.

d. Pozostate punkty kohcowe

Nawrét zakazenia CMV po zaprzestaniu terapii byt czestszy u pacjentéw leczonych maribawirem. Nawrot wiremii
CMV w trakcie badania obserwowano u 57% pacjentow leczonych maribawirem i u 34% pacjentéw leczonych
IAT. Sposrad nich 18% w grupie leczonej maribawirem miato nawrét wiremii CMV podczas leczenia w poréwnaniu
z 12% w grupie IAT. Nawrét wiremii CMV podczas okresu obserwacji wykazano u 39% pacjentdw w grupie
leczonej maribawirem i u 22% pacjentéw w grupie IAT.

W badaniu wspierajgcym (SHP620-203) nie wykazano wyzszosci maribawiru nad przyjetym komparatorem
w zakresie pozostatych punktéw kohcowych.

Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczehstwa przeprowadzona na podstawie badania SHP620-303 wykazata, ze wsréd osob
stosujgcych interwencje, tj. maribawir 97,4% zgtosito zdarzenie niepozadane, ktdre wystapito w trakcie leczenia,
a 60,3% doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego powstatego w trakcie leczenia i zwigzanego z przyjmowaniem
leku. W grupie oséb stosujgcych komparartor, tj. leczenie przypisane przez badacza (ang. investigator assigned
treatment, |1AT: (wal)gancyklowir, foskarnet, cydofowir) 91,4% pacjentéw doswiadczyto zdarzenia niepozgdanego,
ktore wystgpito w trakcie leczenia, a 49,1% zgtosito wystgpienie zdarzenia niepozadanego zwigzanego
z przyjmowaniem leku. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 38,5% uczestnikow badania przyjmujgcych
maribawir i u 37,1% leczonych IAT. Ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu odnotowano wsréd
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6 (5,2%) os6b leczonych IAT oraz 16 (6,8%) osob leczonych maribawirem. 7,3% pacjentéw przyjmujgcych
maribawir oraz 7,8% pacjentéw przyjmujacych leki przypisane przez badacza (IAT) zaprzestato uczestnictwa
w badaniu klinicznym w nastepstwie zdarzen niepozadanych powstatych w trakcie leczenia.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

W zwigzku ze zidentyfikowaniem istotnych ograniczen danych wejsciowych do modelowania wynikajgcych
z badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego
dla ocenianego produktu leczniczego.

7.1 Dane wejSciowe do modelu

Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1.Zatozenia

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: ,Zalecana dawka produktu
leczniczego Livtencity to 400 mg (dwie tabletki 200 mg) dwa razy na dobe, co oznacza dawke dobowg
800 mg, przez 8 tygodni. Czas trwania leczenia moze wymagac¢ indywidualnego dostosowania w oparciu
o cechy kliniczne kazdego pacjenta.” Zatem typowy przebieg leczenia zaktada jednorazowg terapie
trwajgcg 8 tygodni, jednak jako ograniczenie oszacowania nalezy wskaza¢ mozliwos¢
dtuzszego/krotszego okresu leczenia lub powtdrnego zastosowania leku.

Produkt leczniczy jest podawany w monoterapii. Do wyliczen kosztu terapii uwzgledniono koszt leku, nie
uwzgledniono innych kosztéw dodatkowych.

Na czas pobierania danych z bazy tj. 20.01.2023, dane o cenie leku byly dostepne dla 2 krajéw
— Danii i Norwegii. Lek jest refundowany tylko w Danii, jednak do wyliczen przyjeto cene z rynku
norweskiego, ktora byta

Dostepna cena byta ceng hurtowg Wholesale price (in local currency). Zatozono, ze jest to cena hurtowa
netto, ktérg przeliczono na jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji czynne;.

Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli korony norweskiej na ztote polskie uzyto $redniego kursu
NBP z 09.01.2023 r. wynoszgcego 0,4429 PLN za 1 NOK (Tabela nr 005/A/NBP/2023 z dnia 2023-01-
09). Uzyskang cene, rozumiang jako cene hurtowg brutto jednego opakowania leku zastosowano
w obliczeniach kosztu terapii.

Koszty komparatoréow znajdujgcych sie na liscie refundacyjnej — walgancyklowiru i letermowiru —
obliczono w oparciu o ceny urzedowe zgodnie z aktualnie obowigzujagcym Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia. Walgancyklowir jest opcjg alternatywng, ktéra stanowita komparator w gtéwnym badaniu
rejestracyjnym (jedna z czterech substanciji, ktéra mogta zosta¢ podana w ramach ramienia kontrolnego).
Ponadto jako komparator uwzgledniono réwniez letermowir, dla ktérego nie istniejg wyniki poréwnania
do ocenianej technologii, jednak jest to opcja wymieniana przez wytyczne i refundowana w Polsce
w ramach czesci ocenianego wskazania (leczenie CMV u pacjentéw po przeszczepie macierzystych
komoérek krwiotwdrczych).

W celu obliczenia kosztow terapii walgancyklowirem pod uwage wzieto cene produktu leczniczego Valhit,
tabletki powlekane. Drugi refundowany preparat zawierajacy te substancje — Valcyte, proszek
do sporzadzania roztworu doustnego — jest wskazany w przypadku przeciwwskazan do stosowania
walgancyklowiru w statej doustnej postaci farmaceutycznej, jest drozszy i zgodnie z danymi
sprawozdawczymi, jest stosowany znacznie rzadziej niz preparat Valhit 2.

7.1.2. Dane wejSciowe

Ponizej zaprezentowano dane wejsciowe, na podstawie ktérych oszacowano roczne koszty terapii oceniang
technologig i dwoma mozliwymi komparatorami — walgancyklowirem i letermowirem.

Tabela 24. Dane wejsciowe — oceniana interwencja

Zalozenie Wartosé Zrédto

Tabela nr 252/A/NBP/2022

Sredni kurs NBP za 1 [PLN] 0,4429 7 dnia 09.01.2023 .

2 https://statystyki.nfz.gov.pl/
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Zalozenie Wartosé Zrédto
Dawka zalecana na podanie [mg] 400 ChPL Livtencity
Cykl leczenia [dni] 1 ChPL Livtencity
Liczba podan w cyklu leczenia 2 ChPL Livtencity
Cena za 1 mg [PLN]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 25. Dane wejsciowe — komparatory

Zatozenie Walgancyklowir Letermowir
Dawka zalecana na podanie [mg] 900 480
Cykl leczenia [dni] 1 1
Liczba podan w cyklu leczenia 1 1
Cena za 1 mg [PLN] 0,02 3,04

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia.

7.1.3. Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztow terapii lekiem Livtencity oraz komparatorami —
walgancyklowirem i letermowirem (zgodnie z dawkowaniem opisanym w ChPL).

Tabela 26. Oszacowanie kosztéw terapii oceniang interwencja i komparatorami w 8-tygodniowym horyzoncie
czasowym

. . . Kosztw
Substancja Dawka}I Cykl_ Llczb? Llcz!)a cykli D_awka w Cena za Koszt/cykl analizowanym
podanie | leczenia | podan | w analizowanym | analizowanym mg .
czynna ; . o [PLN] horyzoncie
[mg] [dni] | w cyklu horyzoncie horyzoncie[mg] | [PLN] [PLN]
Maribawir 400 1 2 56 44 800
Walgancyklowir 900 1 1 100 90 000 0,02 15,81 1 580,80
Letermowir 480 1 1 100 48 000 3,04 1 458,00 145 800,00

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie kosztéw terapii lekiem Livtencity w przyjetym horyzoncie czasowym,
w wariantach +/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii. Koszty terapii technologig Livtencity
we wszystkich wariantach poréwnano takze do kosztow dwoch refundowanych komparatorow.

Tabela 27. Oszacowanie wariantow kosztow terapii lekiem Livtencity w porownaniu do walgancyklowiru
w 8-tygodniowym horyzoncie czasowym

Wariant Interwencja [PLN] Wa(lg:::){ll:lzc;v;:)r&:;. NI Roéznica kosztéw [PLN]
Minimalny (-20% podstawowej ceny leku) 1 580,80
Sredni (cena podstawowa leku) 1 580,80
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 1 580,80

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Réznica oszacowanych kosztéw terapii oceniang technologig i walgancyklowirem wynosi od ok. do

ok.

Tabela 28. Oszacowanie wariantéw kosztéw terapii lekiem Livtencity w poréwnaniu do letermowiru w 8-tygodniowym
horyzoncie czasowym

Letermowir [PLN]
(cena urzedowa)

145 800,00
145 800,00

Wariant Interwencja [PLN] Roéznica kosztéw [PLN]

Minimalny (-20% podstawowej ceny leku)

Sredni (cena podstawowa leku)
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Wariant Interwencja [PLN] Letermowir [PLN] Roéznica kosztow [PLN]
(cena urzedowa)
Maksymalny (+20% podstawowej ceny leku) 145 800,00

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Réznica oszacowanych kosztéw terapii oceniang technologig i letermowirem wynosi od ok.
do ok.

UWAGI ANALITYKOW:

Z uwagi na to, ze wytyczne kliniczne wskazujg cydofowir i foskarnet jako opcje leczenia w ocenianym wskazaniu,
oszacowano koszty terapii tymi substancjami. Obie substancje nie znajdujg sie w Polsce na liscie refundacyjnej,
jednak istnieje mozliwosc refundacji w ramach innych mechanizméw, tj. RDTL, finansowanie w ramach importu
docelowego, finansowanie w ramach $wiadczen w LSZ.

Zaréwno dla cydofowiru jak i foskarnetu zastosowanie w ocenianym wskazaniu jest mozliwe jedynie jako terapia
off-label. Ze wzgledu na brak jednoznacznych wytycznych, dotyczgcych dawkowania wymienionych substancji
w ocenianym wskazaniu, przyjeto upraszczajgce zatozenia. Dla cydofowiru przyjeto dawkowanie zgodne
z informacjg dostepng w odnalezionych wytycznych klinicznych ECIL 2017 (5 mg/kg m.c.) oraz instrukcjg
dawkowania wg charakterystyki produktu leczniczego zawierajgcego te substancje, zarejestrowanego
do stosowania w zakazeniu CMV rogéwki u pacjentow zakazonych HIV (charakterystyka produktu
zarejestrowanego w tym wskazaniu w Niemczech w procedurze narodowej). Dla foskarnetu przyjeto dawkowanie
zgodne z ChPL produktu leczniczego Foscarnet sodium hexahydrate Tillomed, zarejestrowanego do stosowania
w zagrazajgcych zyciu i wzrokowi zakazeniach CMV u pacjentéw z AIDS. W przypadku obu substancji leczenie
podzielone jest na terapie wstepng i podtrzymujgcq, ktére réznig sie czestoscig podawania leku i dawkowaniem.
Ze wzgledu na brak informacji o czasie trwania terapii podtrzymujgcej w ocenianym wskazaniu, w celu
poroéwnania do kosztéw terapii maribawirem, dla obu substancji zatozono 8-tygodniowy okres leczenia (w tym
2- tygodniowg terapie wstepng). Zatozono Srednig mase ciata pacjenta 70 kg. Ceny jednostkowe cydofowiru
i foskarnetu pozyskano z bazy EURIPID analogicznie do oszacowan wykonanych dla maribawiru (uwzgledniono
najnizsze ceny: z rynku islandzkiego dla cydofowiru oraz wtoskiego dla foskarnetu).

Tabela 29. Oszacowanie kosztow terapii cydofowirem w 8-tygodniowym horyzoncie czasowym

. . Dawka w taczny
. - Dawkg/ Cykl_ L'CZb? L'Ctha analizowanym | Cenaza | Koszt/cykl ekl koszt
Rodzaj terapii | podanie leczenia podan cykli/ . horyzont .
[mal [dni] w cyklu horyzont horyzoncie mg [PLN] [PLN] [PLN] terapii
[mg] [PLN]
Wstepna 350 7 1 2 700
Podtrzymujgca 350 14 1 3 1050
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 30. Oszacowanie kosztow terapii foskarnetem w 8-tygodniowym horyzoncie czasowym
. : Dawka w taczn
Liczb Koszt/ aczny
. | Zawed S ) \czba analizowanym | Cenaza | Koszt/cykl koszt
Rodzaj terapii | podanie | leczenia podan cykli/ horyzoncie | mg [PLN] [PLN] horyzont ]
[mg] [dnl] w Cyklu horyzont [mg] [PLN] [PLN]
Wstepna 4200 1 3 14 176 400
Podtrzymujgca 6300 1 1 42 264 600

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 31. Poréwnanie kosztow terapii oceniang interwencjg i cydofowirem w 8-tygodniowym horyzoncie czasowym
Interwencja [PLN] Cydofowir [PLN] Réznica kosztéw [PLN]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 32. Poréwnanie kosztow terapii oceniang interwencja i foskarnetem w 8-tygodniowym horyzoncie czasowym
Interwencja [PLN] Foskarnet [PLN] Roéznica kosztow [PLN]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, koszty inkrementalne w poréwnaniu do terapii cydofowirem
, @ w poréwnaniu do terapii foskarnetem ok.

wynoszg ok.

7.3 Model farmakoekonomiczny

Nie dotyczy.

7.4 Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 06.02.2023 r., przy zastosowaniu nastepujgcych stéw

kluczowych:
i organizaciji:

HJlivtencity”,

e Wielka Brytania —

L,maribawir”.

http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www/ncpe.ie/

Wyszukiwaniem objeto strony

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

internetowe nastepujacych agencji

W wyniku wyszukiwania odnaleziono zakonczone analizy wykonane przez CADTH oraz NICE. NCPE zaleca
wykonanie petnej analizy HTA w celu ocenienia efektywnosci kosztéw omawianej interwencji. W Walii odstgpiono
od oceny ze wzgledu na przeprowadzong analize przez NICE. Dla pozostatych krajow nie odnaleziono opracowan

HTA.

Tabela 33. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

The Canadian Agency for
Drugs and Technologies
in Health

(CADTH)
2023
Kanada

https://www.cadth.ca/marib
avir

przeszczepienie narzgdu litego (SOT)
z opornym i/lub opornym na leczenie
zakazeniem/chorobg wywotang
wirusem cytomegalii (CMV).
Leczenie:
Maribavir podawany doustnie

Komparator:

Leczenie przypisane przez badacza
(ang. Investigator assigned treatment,
IAT) obejmujgce dozylny gancyklowir,

doustny walgancyklowir, dozylny
foskarnet i dozylny cydofowir.

Typ analizy:
Analiza uzytecznosci kosztow (ang.
cost-utility analysis), model Markowa

Horyzont czasowy:
Dozywotni (47 lat).

Perspektywa analizy:
Kanadyjski ptatnik publiczny.

Zrodta danych klinicznych:
Skutecznos¢ leczenia i komparatoréw
pochodzita z raportu z badania
klinicznego oraz analizy danych na

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja: mar bavir Analizg firmy:
Doro$li pacjenci, ktorzy przeszli vs. Efektz/ I_nkkrementtallne.. 04’11976QCAA|I-3Y
przeszczepienie krwiotwdrczych dozylny gancyklowir, "918251/3'12"?;2?12 alne: -
komérek macierzystych (HSCT) lub doustny s; océnie )

walgancyklowir,
dozylny foskarnet i
dozylny cydofowir

ekonomicznej sponsora
stwierdzono, ze w horyzoncie czasowym
obejmujgcym cate zycie maribawir
przyniost 10,53 LYs w poréwnaniu z
10,33 dla IAT (inkrementalne LYs =
0,20). Analiza podstawowa
przeprowadzona przez sponsora
wskazuje, ze maribawir dominuje nad
IAT (tj. mar bawir jest mniej kosztowny i
zapewnia wiecej QALY niz IAT). W
poréwnaniu z IAT, maribawir zapewniat
dodatkowe 0,17 QALY i kosztowat 496
CAD mniej niz IAT. Wyzszy koszt
poczatkowego leczenia maribawirem (20
792 CAD = 69,3 tys. PLN* wigcej niz IAT)
zostat zrownowazony przez
oszczednosci  kosztéw wynikajagce z
administrowania (IAT wigzat sie z
kosztami administracyjnymi w wysokosci
19 489 CAD = 65 tys. PLN*) oraz
nizszymi kosztami leczenia
uzupetniajgcego (poniewaz maribawir
wigzat sie z nizszymi wskaznikami
nawrotow).

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci
wykazaly, ze wyniki byly najbardziej
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Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

podstawie indywidualnych danych
pacjentéw (IPD) z badania
SOLSTICE.

Prog optacalnosci: 50 tys. CAD
Dyskontowanie: 1,5%

wrazliwe na koszt maribawiru, koszty
podawania dozylnego, koszty nabycia
leku IAT, a nastepnie eliminacje wirusa i
prawdopodobienstwo nawrotu choroby.
Sponsor  przedstawit  kilkka analiz
scenariuszy w tym obnizone koszty IAT i
podawania dozylnego, wycofanie
maribawiru, dystrybucje leczenia IAT,
wiele horyzontéw czasowych (1, 5, 10 i
20 lat) oraz podawanie lekow IAT w
warunkach szpitalnych. Gdy koszt IAT i
koszty podawania dozylnego =zostaty
zmniejszone o 25 proc, maribawir
kosztowat wiecej (koszt inkrementalny =
13 772 CAD [~ 459 tys. PLN*]) i
zapewniat wiecej QALY (inkrementalne
QALYs =0,17) niz IAT, co spowodowato,
ze ICER wyniost 79 873 CAD (= 266 tys.
PLN*). Dodatkowo, gdy rozktad leczenia
IAT dla SOT i HSCT zmienit sie z
rozktadu w badaniu SOLSTICE na
rozktad zgodny z udziatem w rynku
oszacowany na podstawie wewnetrznych
szacunkOéw  sponsora, ICER dla
maribawiru w poréwnaniu z IAT wyniost
50 063 CAD (=166,9 tys. PLN*) (koszt
inkrementalny = 8 632 CAD [=28,7 tys.
PLN*]; inkrementalny QALY = 0,17).W
wiekszosci pozostatych analiz
scenariuszowych mar bawir pozostawat
dominujacy.

Szacowany wplyw na budzet obliczony
przez sponsora zwigzany z
finansowaniem maribawiru w leczeniu
dorostych z choroba/infekcjg
cytomegalowirusowg (CMV) po
przeszczepie, ktorzy sg oporni na jedng
ilub wiecej wczesniejszych terapii
przeciwwirusowych, wynosit 5 088 034
CAD (=17 min PLN*) w roku 1, 6 409 498
CAD (=21,4 min PLN*) w roku 2 oraz 7
614 829 (=25,4 min PLN*) USD w roku
3, co daje trzyletnig sume 19 112 360
CAD (=63,7 min PLN*).

Reanaliza CADTH:

Efekty inkrementalne: 0,02 QALY
Koszty inkrementalne: 7 429 CAD
(=24 764,57 PLN*)

ICUR: 403 089 CAD/QALY (=1 343
697,18 PLN*)

CADTH  zidentyfkowat nastepujace
kluczowe ograniczenia analizy sponsora:

o Niewfasciwe wdrozenie komparatora —
w ocenie ekonomicznej sponsora
zastosowali oni komparator tgczony
(IAT obejmujacy gancyklowir,
wangancyklowir, foskarnet i
cydofowir). W przypadku, gdy duza
iloé¢ komparatoréw jest istotna dla
decyzji o finansowaniu, leczenie
powinno by¢ rozwazane samodzielnie,
a wszystkie komparatory powinny by¢
oceniane w analizie sekwencyjne;j.
Istnieje kika alternatywnych terapii
przeciwwirusowych, ktére sg tansze w
odniesieniu do dziennych kosztow
lekéw niz maribawir na podstawie jego
przedtozonej ceny. W zwigzku z tym
interpretacja wartosci ekonomicznej
mar bawiru zostata ograniczona do
poréwnania z komparatorem
zbiorczym, a efektywno$é kosztowa
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Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

mar bawiru w stosunku do
poszczegdlnych lekow
przeciwwirusowych nie jest znana.

e Niepewnos¢ co do korzysci z
dtugotrwatego przezycia.

e Koncepcja ekstrapolacji
diugoterminowej skutecznosci
leczenia prawdopodobnie

przeszacowuje  korzysci  kliniczne
(QALY).

o Niedoszacowane koszty ponownego
leczenia maribawirem.

o Niepewne koszty podawania lekéw
dozylnych.

e Niepewno$¢ danych dotyczacych
jakosci zycia.

e Uproszczone zatozenia dotyczgce
nawrotow.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci
zaktadajgca, ze prawdopodobienstwo
klirensu CMV z maribawiru od tygodnia 0
do 8 w badaniu jest state od tygodnia 8
do 20 i stwierdzono, ze przy tym
zatozeniu maribawir dominuje nad IAT
(koszt inkrementalny = -6 521 CAD
[=21,7 tys. PLN*; inkrementalny QALY =
0,03). W innej analizie zbadano wptyw
zmniejszenia o0 25% kosztéw podawania
dozylnego, co dato wynik ICUR w
wysokosci 1 380 138 CAD (=4,6 min
PLN*) na QALY (ink. koszty: 25 436 CAD;
ink QALYs: 0,02). Wreszcie, analiza
scenariusza, w ktérym 100% pacjentow
otrzymujgcych foskarnet i cydofowir oraz
50% pacjentow otrzymujacych
gancyklowir bytoby leczonych w szpitalu
okazato sie, ze maribawir zdominowat
IAT (koszt inkrementalny = -58,560 CAD;
inkrementalny QALY = 0,02).

Analiza obnizenia ceny oparta na
ponownych analizach CADTH wykazata,
ze przy progu gotowosci do zaptaty
wynoszacym 50 tys. CAD (=166 675
PLN*) na QALY, maribawir bytby uznany
za opfacalny w poréwnaniu do IAT przy
obnizeniu ceny 0 4,5%.

W analizie wplywu na budzet

zidentyfikowano nastepujace
ograniczenia: udziaty w rynku dla
maribawiru sg prawdopodobnie

przeszacowane u pacjentéw po HSCT;
niepewno$¢ w okresleniu  wielkosci
populacji docelowej; brak jasnosci co do
czasu trwania leczenia; populacja
docelowa jest potencjalnie
niedoszacowana poprzez wytgczenie
os6b nieobjetych planami lekowymi.

W wyniku reanalizy CADTH, wplyw na
budzet refundacji maribawiru powinien
wynies¢ 7 811 026 CAD w roku 1., 10
073 188 CAD w roku 2 i 12 108 445 CAD
w roku 3, co daje catkowitg kwote 29 992
660 CAD (=100 min PLN*) w ciggu trzech
lat. W przypadku zwiekszenia odsetka
ludnosci objetej planem finansowania ze
$Srodkéw publicznych do 100% trzyletni
wplyw na budzet wynidstby 47 457 831
CAD (=158,2 min PLN*). W przypadku,
gdyby czas trwania leczenia maribawiru i
wszystkich komparatoréw wynosit 12
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komoérek macierzystych (HSCT) lub
przeszczepienie narzadu litego (SOT).
Leczenie:
Maribavir

Komparator:

Leczenie przypisane przez badacza

(ang. Investigator assigned treatment,

IAT) obejmujgce dozylny gancyklowir,

doustny  walgancyklowir,  dozylny

foskarnet i dozylny cydofowir.

Typ analizy:

e Analiza uzytecznosci kosztéw (ang.
cost-utility analysis, CUA),

e model Markowa zostat podzielony
na dwa etapy:
— etap 1: od 0 do 12 miesiecy
(tréjstanowy  model:  klinicznie
istotne zakazenie CMV [csCMV],
brak klinicznie istotnego zakazenia
CMV [n-csCMV] i zgon);
— etap 2: od 12 miesigca do konca
zycia (dwustanowy model, w ktérym
stanami sg przezycie lub $mier¢).

Horyzont czasowy:

Dozywotni (do wieku 100 lat).

Perspektywa analizy:

Brytyjski ptatnik publiczny.

Zrédta danych klinicznych:

Badanie SOLSTICE oraz dane
literaturowe wilasciwe dla Wielkiej
Brytanii.

Prog optacalnosci: 20 tys. GBP
Dyskontowanie: 3,5%

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
tygodni, uzyskano trzyletni wplyw na
budzet w wysokosci 40 361 660 CAD
(=134,5 min PLN*).
National Centre for Populacia: BD Zaleca si¢ przeprowadzenie peinej
Pharmacoeconomics Maribawir jest wskazany w leczeniu ilr)a_llzy HTA w (;’(elkLi oceny _skuliecz?osc!
(NCPE) zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) |n|_cbzneJ | eteklywnoscl osz owej
Irlandia i (lub) choroby niereagujgcej (z rr;arldav(\glru w po;gwr;)‘amu z obecnym
2022 opornoscig lub bez) na jedng lub stanaardem opieki, biorgc po uwage
) wigcej wczesniejszych terapii, w tym Zaproponowang cene w o_(_jmesnamu do
https_t:)//ww\ll\_/.?cpe_.t|e/hdtrugds/ na  gancyklowir,  walgancyklowir, aktualnie dostepnych terapii.
maribavir-iviencity-ma-id- | cydofowir lub foskarnet u dorostych
22069/ pacjentow, ktorzy przeszli
przeszczepienie krwiotwérczych
komoérek macierzystych (HSCT) lub
przeszczepienie narzadu litego
(SOT).
National Institute For Populacia: mar bavir Efekty inkrementalne: 0,131 QALY
He;lth AI‘Ind Care Maribawir jest wskazany w leczeniu vS. zic;sozt;/;gl&en;ar\]t;a)lne. 2 004 GBP
xcellence zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) | dozviny gancvKlowir. | 11 ro. 4« s
(NICE) i (lub) choroby niereagujacej (z Y é/ogusmi %’ASL\?’:‘? GBP/QALY (~82 470,12
Wielka Brytania opornoscig lub bez) na jedng lub walgancyklowir, ,
2022 wigce]j wczesniejszych terapii, w tym | qozyiny foskarnet i . W scenariuszu pot_:lstawowym, _dla
_ | na  gancyklowir,  walgancyklowir, | dozyiny cydofowir populacji ITT (SOT i HSCT tacznie),
https://www.nice.org.uk/gui cydofowir lub foskarnet u dorostych determ|n|styczny ] |nk'rementa|,ny_
dance/ta860 pacjentow ktorzy przeszli wskazn k kosztow-uzytecznosci
przeszczepienie krwiotwérczych (ICUR) dla maribawiru w poréwnaniu z

IAT wynosit 15 337 GBP, przy
wyzszych kosztach inkrementalnych,
wyzszych inkrementalnych QALY i
wyzszych  inkrementalnych latach
zycia (0,160).

e W oparciu o 10 000 probabilistycznych
prob ICUR, prawdopodobienstwo, ze
mar bawir jest optacalny w poréwnaniu
z IAT wynosi 51,83% przy progu
gotowosci do zaptaty (ang. willingness-
to-pay, WTP) wynoszacym 20 000
GBP (=107 544 PLN*) oraz 61,72%
przy progu WTP wynoszgcym 30 000
GBP (=161 316 PLN*).

e ICUR w podgrupie tylko SOT i tylko
HSCT wynosit odpowiednio 9 303 GBP
(=50 024,09 PLN*) i 29 471 GBP
(=158 471,46 PLN*). Wyzszy ICUR w
podgrupie HSCT wynka z wplywu
choroby podstawowej na $miertelnos¢,
co skutkuje mniejszg liczbg lat zycia i
nizszg ogolng liczbg lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (QALYs).

e Model byt najbardziej wrazliwy na
koszty nabycia leku,
prawdopodobienstwo przejscia do
etapu karencji oraz punkt czasowy, w
ktérym rozpoczyna sie etap 2 modelu.

csCMV - istotny klinicznie wirus cytomegalii (ang. clinically significant cytomegalovirus), n-csCMV — nieistotny klinicznie wirus cytomegalii
(ang. non-clinically significant cytomegalovirus), HSCT — przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych, SOT— przeszczep narzadu
litego, CMV — wirus cytomegalii, IAT — leczenie przypisane przez badacza (ang. investigator assigned treatment), BD — brak danych

*Obliczone zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 17.02.2023 r. (1 CAD = 3,3335 PLN, 1 GBP = 5,3772

PLN).

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.
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W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Livtencity
we wskazaniu: leczenie zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujacej (z opornoscig lub
bez) na jedng lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u
dorostych pacjentow, ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (HSCT) lub
przeszczepienie narzgdu litego (SOT), przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 7 lutego 2023 roku. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku11.4 Strategia wyszukiwania analiz HTA.

Do przegladu systematycznego nie wigczono ani jednej analizy, poniewaz zadna z odnalezionych publikacji nie
dotyczyta oceny farmakoekonomicznej omawianej technologii.

WNIOSKI:

W analizie przedstawionej przez sponsora dla CADTH, leczenie produktem Livtencity zdominowalo leczenie
przypisane przez badacza (IAT): przedstawiono efekty inkrementalne na poziomie 0,17 QALY przy nizszych
kosztach dla mirabawiru w poréwnaniu do komparatora. Z kolei CADTH zidentyfikowato duzo niepewnosci
w zaprezentowanym modelu i w wyniku reanalizy obliczono, ze zastosowanie ocenianej technologii wigze sie
z uzyskaniem mniejszego efektu inkrementalnego (0,02 QALY) oraz poniesieniem dodatkowych kosztow (7 429
CAD [=22 925,15 PLN]). ICUR oszacowany przez CADTH wynioést 403 089 CAD/QALY (=1 243 892,35
PLN/QALY). CADTH wykazata, ze przy progu gotowosci do zaptaty wynoszacym 50 tys. CAD (=154 295 PLN*)
na QALY, maribawir bytby uznany za optacalny w poréwnaniu do IAT przy obnizeniu ceny o 4,5%. W analizie
wrazliwosci wskazano, ze wyniki byty najbardziej zalezne od kosztu maribawiru, kosztu podawania dozylnego,
kosztu nabycia leku IAT, a nastepnie eliminacje wirusa i prawdopodobienstwo nawrotu choroby.

Wedtug NICE zastosowanie ocenianej technologii wigzato sie z nastepujacymi wynikami: efekty inkrementalne
wyniosty 0,131 QALY, koszty inkrementalne wyniosty 2 004 GBP (=10 775,91 PLN*) a wskaznik ICUR wyniost 15
337 GBP/QALY (=82 470,12 PLN/QALY™). W oparciu o przeprowadzone symulacje probabilistyczne dla ICUR,
prawdopodobienstwo, ze maribawir bedzie optacalny kosztowo w poréwnaniu z IAT wynosi 51,83% przy progu
gotowosci do zaptaty (ang. willingness-to-pay, WTP) wynoszgcym 20 000 GBP (=107 544 PLN*) oraz 61,72%
przy progu WTP wynoszgcym 30 000 GBP (=161 316 PLN*).

7.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania Livtencity (maribawir) we wskazaniu:
leczenie zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) choroby niereagujacej (z opornoscia lub bez) na jedng
lub wiecej wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet u dorostych
pacjentow, ktdrzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komdrek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie
narzadu litego (SOT), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytuc;ji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

° Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

° Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

° Australia — http://www.health.gov.au

° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja — hitps://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.02.2023 r. przy =zastosowaniu stéw kluczowych liviencity”
oraz ,maribavir’. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 warunkowo pozytywne rekomendacje refundacyjne, 4
trwajgce postepowania refundacyjne oraz 1 odstgpienie od oceny z uwagi na jej przeprowadzenie przez inng
instytucje. Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

rok kraj/region/zasieg Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
link
National Institute for Health | | eczenie zakazenia i (lub) choroby | Pozytywna warunkowa | Tresé:
and Care Excellence wywotanej wirusem cytomegalii | dla leczenia zakazenia | Maribawir jest zalecany, w ramach
(NICE) (CMV), ktore sg niereagujgce (z | CMV, brak | jego pozwolenia na dopuszczenie do
2023 opornosécig lub bez opornosci) na | rekomendagcji dia | obrotu, jako opcja leczenia
Anglia jedng lub wiecej wczesniejszych | leczenia choroby CMV | zakazenia  wirusem  cytomegalii
https://www.nice.org.uk/guidanc | terapii, w tym  gancyklowir, (CMV), ktére jest niereagujace na
e/ta860 walgancyklowir,  cydofowir  lub leczenie  obejmujace  cydofowir,
foskarnet u dorostych pacjentow, foskarnet, gancyklowir lub
ktorzy przeszli przeszczepienie walgancyklowir u os6b dorostych,
krwiotworczych komorek ktdre miaty przeszczepione
macierzystych ~ (HSCT)  lub hematopoetyczne komorki
przeszczepienie narzadu litego macierzyste lub przeszczep narzadu
(SOT). litego. Jest zalecany ty ko wtedy, gdy
firma zapewni go zgodnie z umowg
handlows.
Warunki:

Lek jest zalecany tyko gdy firma
zapewni go zgodnie z umowg
handlowg. Cena katalogowa 56 x
200 mg tabletek maribawiru wynosi
11 550 GBP (=62 107 PLN*) —jest to
cena bez podatku VAT,
zaprezentowana przez firme. Firma
posiada umowe handlowa, dzieki
ktérej maribawir jest dostepny dla
NHS ze znizkg. Wielkos$¢ znizki jest
tajemnicag handlowa.

Uzasadnienie:

Po przeszczepie, w przypadku
zakazenia CMV, ktoére nie odpowiada
wystarczajagco dobrze na leczenie,
zwykle stosuje sie  cydofowir,
foskarnet, gancyklowir lub
walgancyklowir, albo ich kombinacje.
Dowody kliniczne sugeruja, ze
maribawir pozbywa sie zakazenia
CMV lepiej niz zwykte leczenie, ale
jest to obarczone niepewnoscig ze
wzgledu na sposéb przeprowadzenia
badania.

Szacunki efektywnosci kosztowej
réwniez sg obarczone niepewnoscia.
Sa one jednak zblizone do dolnej
granicy zakresu (komitet stwierdzit,
ze najbardziej wiarygodny ICER
wynosi okoto 20 000 GBP/QALY =
107 544 PLN*/QALY), ktéry NICE
uznaje za dopuszczalne
wykorzystanie zasobow NHS, a
obecne mozliwosci leczenia sg
ograniczone. Dlatego zaleca sie
stosowanie mar bawiru.

Scottish Medicines Leczenie zakazenia i (lub) choroby | Termin publikacji | —
Consotrium wywotanej wirusem cytomegalii | oceny nie  zostat

(SMC) (CMV), ktére sg nireagujgce (z lub | jeszcze ogtoszony
2023_ bez opornosci) na jedng lub wiecej
Szkocja wczesniejszych terapii, w tym
https://www.scottishmedicines.or gancyklowir, walgancyklowir,
~ g.uk/medicines- cydofowir lub foskarnet u dorostych
advice/maribavir-livtencity-full- pacjentow, ktorzy przeszli
smc2576/ przeszczep krwiotworczych

komoérek macierzystych (HSCT)
lub przeszczep narzadow litych
(SOT).
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Organizacja

haute-autorite-de-sante-
constatant-l-impact-significatif-
du-produit-liviencity-mar bavir-
sur-les-depenses-de-I-
assurance-maladie

cydofowir lub foscarnet.

rok kraj/region/zasieg Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
link
Haute Autorité de santé Leczenie dorostych pacjentéw z | Livtencity bedzie -
(HAS) potransplantacyjnym zakazeniem | przedmiotem  oceny
2023_ wirusem cytomegalii (CMV) i (lub) | medyczno-
Francja choroba, niereagujacymi  (ze | ekonomicznej przez
https://www.has- | stwierdzong opornoscig lub bez | komisje ds. oceny
S.ante.fl’/lcmS/D 3407428/fr/decis niej) na jednq lub Wiecej ekonomicznej i
ion-n2022-0016/dc/sem-du-19- | wczesniejszych terapii, w tym | zdrowia publicznego
janvier-2023-du-college-de-la- gancyklowir, Wa'gancyk'owir,

Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-BA)

2023
Niemcy
https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutz
enbewertung/906/

Wskazanie nie zostato
sprecyzowane. Podany zostat
obszar terapeutyczny: zakazenie
wirusem cytomegalii (CMV)
(choroby zakazne) oraz informacja,
ze leczenie produktem Livtencity
obejmie pacjentow z zakazeniem
CMV niereagujgcym na leczenie.

Publikacja oceny
korzysci dla substanciji
czynnej maribawir

nastapi 01.03.2023 r.

All Wales Medicines Strategy
Group

(AWMSG)
2022
Walia

https://awttc.nhs.wales/accessin
g-medicines/medicine-
recommendations/mar bavir-

livtencity/

Leczenie zakazenia i (lub) choroby
wywotanej wirusem cytomegalii
(CMV), ktore sg niereagujgce (z lub
bez opornosci) na jedng lub wiecej
wczesniejszych terapii, w tym
gancyklowir, walgancyklowir,
cydofowir lub foskarnet u dorostych
pacjentow, ktorzy przeszli
przeszczepienie  krwiotworczych
komoérek macierzystych (HSCT)
lub przeszczepienie narzadu litego
(SOT).

Wytaczono z oceny z
uwagi na ocene NICE

Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health

(CADTH)
2022
Kanada
https://www.cadth.ca/maribavir

Leczenie dorostych pacjentéw z
potransplantacyjnym
zakazeniem/chorobg
cytomegalowirusowa, ktorzy sg
niereagujacy (z lub bez opornosci
genotypowej) na 1 lub wiecej
wczesniejszych terapii
przeciwwirusowych.

Pozytywna warunkowa

Tresc:

CADTH zaleca, aby Livtencity byt
refundowany przez publiczne
programy lekowe w leczeniu
dorostych z potransplantacyjnym
zakazeniem/chorobg wywotang

wirusem cytomegalii (CMV), ktérzy
sg niereagujacy (z lub bez opornosci
genotypowej) na 1 lub wiecej
wczesniejszych terapii
przeciwwirusowych, jesli spetnione
sg okreslone warunki.

Warunki:
e wczesniejsza terapia
przeciwwirusowa obejmuje

uprzednie stosowanie jednego z
nastepujacych Srodkow:
walgancyklowir, gancyklowir,
foskarnet lub cydofowir;

o Livtencity powinien byc¢
refundowany tylko wtedy, gdy jest
przepisywany przez lekarzy z
doswiadczeniem i wiedzg w
zakresie choréb zakaznych,
medycyny transplantacyjne;j,
choréb zakaznych zwigzanych z
transplantacja, oraz jesli koszt
Livtencity zostanie zmniejszony.

Uzasadnienie:

e wyniki badania klinicznego
wykazaly, ze u pacjentow z
niereagujgcym zakazeniem CMV,
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Organizacja
rok kraj/region/zasieg
link

Wskazanie

Wynik oceny

Tres¢ i uzasadnienie

z lub bez opornosci na leki
przeciwwirusowe, leczenie
produktem Livtencity prowadzito
do usunigcia wirusa z krwiobiegu u
wigkszej liczby pacjentéow niz w
przypadku stosowania innych
lekow przeciwwirusowych.
Leczenie produktem Livtencity
powodowato réwniez utrzymanie
sie stanu usuniecia wirusa i
kontrole objawdw;

Livtencity spetnia niektére z
potrzeb wskazanych przez
pacjentdw, a mianowicie stanowi
bardziej skuteczng opcje leczenia
umozliwiajgca kontrolowanie
zakazenia i objawow;

w oparciu o publiczne ceny
katalogowe szacuje sie, ze
Livtencity bedzie kosztowat
publiczne programy lekowe okoto
30 min CAD (= 100 min PLN*) w
ciggu najblizszych 3 lat;

w oparciu o dokonang przez
CADTH ocene dowodow w
zakresie  ekonomki  zdrowia,
produkt Livtencity nie przedstawia
dobrej wartosci dla systemu opieki
zdrowotnej przy publicznej cenie
katalogowej, dlatego wymagane
jest obnizenie ceny (aby uznac¢ lek
za efektywny kosztowo przy progu
50 000 CAD/QALY, konieczne
bytoby obnizenie ceny o0 4,5%).

The Committee to Evaluate
Drugs Ontario
(CED Ontario)
2022
Ontario, Kanada
https://www.health.gov.on.ca/en/
pro/programs/drugs/drug submi
ssions/subm_stat reports/pdf/livt
encity.pdf

Leczenie dorostych pacjentéw z

zakazeniem/chorobg ~ wywotang
wirusem cytomegalii (CMV) po
przeszczepie, ktorzy sg

niereagujacy i (lub) oporni na jedng
lub wiecej wczesniejszych terapii
przeciwwirusowych.

Ocena w trakcie
(informacja  podana
przez CED Ontario z
datg 07.10.2022r.)

CAD - dolar kanadyjski
GBP — funt szterling

*Srednie kursy walut (stan na dzien 16.02.2023, zrédto: https://www.nbp.pl, Tabela nr 033/A/NBP/2023):
dolar kanadyjski: 1 CAD = 3,3335 PLN

funt szterling: 1 GBP: 5,3772

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrodet wskazanych w tabeli

WNIOSKI:

Obie z odnalezionych rekomendaciji refundacyjnych (NICE 2023 i CADTH 2022) wydajg decyzje warunkowo
pozytywne, przy czym CADTH dla stosowania maribawiru w leczeniu zakazenia CMV i choroby CMV, natomiast
NICE jedynie w leczeniu zakazenia CMV, nie wydajgc decyzji dla stosowania w leczeniu choroby CMV. Zaréwno
NICE, jak i CADTH wskazujg na zbyt wysoki koszt terapii maribawirem i koniecznos¢ jego obnizenia, co stanowi
warunek do rekomendac;ji pozytywne;.

Komentarz Analitykéw

W opinii Analitykéw Agencji rekomendacja refundacyjna NICE dotyczy zaréwno infekcji bezobjawowej (ang.
infection), jak i objawowej — choroby (ang. disease). Wynika to z faktu, iz w innych ze swoich dokumentéw
dotyczgcych CMV, NICE definiuje chorobe CMV jako zakazenie symptomatyczne CMV (ang. symptomatic
infection). Z uwagi jednak na brak doprecyzowania ze strony autoréw w dokumencie odnalezionej rekomendaciji,
zdecydowano sie na zinterpretowanie infection jako bezobjawowego zakazenia CMV.
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W rekomendacjach NICE i CADTH zwraca sie gtownie uwage na dowody Kkliniczne sugerujgce wiekszg
skutecznosé maribawiru niz dotychczas stosowanych lekéw przeciwwirusowych u pacjentéw z zakazeniem CMV.
Autorzy rekomendacji NICE 2023 dodaja, ze dowody kliniczne obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na sposéb
przeprowadzenia badania, jednak ze wzgledu na obecnie ograniczone mozliwosci leczenia oraz wyniki
szacunkoéw efektywnosci kosztowej, stosowanie maribawiru w leczeniu zakazenia CMV jest przez NICE zalecane.

Nie odnaleziono rekomendacji negatywnych.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Ze wzgledu na istotne ograniczenia zwigzane z punktami kohAcowymi badania rejestracyjnego produktu
leczniczego Livtencity analitycy Agencji odstgpili od wykonania analizy farmakoekonomicznej. Oszacowano
jednak roczny koszt terapii na podstawie danych o cenie hurtowej Livtencity w Norwegii, pozyskanej z bazy
EURYPID. Oszacowany roczny koszt leczenia wyniést ok. Zgodnie z informacjami zawartymi
w ChPL Livtencity, typowy przebieg leczenia zaktada jednorazowg terapie trwajaca 8 tygodni, jednak czas trwania
leczenia moze wymagaé indywidualnego dostosowania w oparciu o cechy kliniczne kazdego pacjenta, wiec
istnieje mozliwos¢ dtuzszego/krétszego okresu leczenia lub powtérnego zastosowania leku, co mogtoby wigzaé
sie ze zmiang kosztow. Oszacowano takze koszty leczenia refundowanymi komparatorami — walgancyklowirem
i letermowirem. Letermowir nie stanowit opciji, do ktérej poréwnywano maribawir w badaniach klinicznych jednak
uwzgledniono te substancje w szacowaniu kosztow, poniewaz jest wskazywany przez wytyczne i refundowany
w Polsce w leczeniu CMV u pacjentéw po przeszczepie macierzystych komoérek krwiotwérczych.

Koszty inkrementalne w poréwnaniu do walgancyklowiru wyniosty ok. a w poréwnaniu
do letermowiru ok. Nalezy jednak podkresli¢, ze wskazanie refundacyjne letermowiru obejmuje
jedynie pacjentéw po przeszczepie macierzystych komérek krwiotwdrczych, natomiast walgancyklowir jest opcjg
alternatywng tylko dla czesci ocenianego wskazania, tj. w terapii wyprzedzajgcej (ang. pre-emptive treatment).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono analizy farmakoekonomiczne wykonane przez CADTH i NICE.
ICUR oszacowany przez CADTH wyniést =1,2 min PLN/QALY; ICUR oszacowany przez NICE wyniost
= 82 tys. PLN/QALY.

Odnaleziono takze rekomendacje refundacyjne wydane przez NICE 2023 i CADTH 2022. Obie rekomendacje sg
warunkowo pozytywne. Zaréwno NICE, jak i CADTH wskazujg na zbyt wysoki koszt terapii maribawirem
i koniecznos$c¢ jego obnizenia, co stanowi warunek do rekomendacji pozytywnej. W Szkocji, Francji, Niemczech
i Ontario rekomendacje nie zostaty wydane do czasu zakonczenia prac nad niniejszym raportem.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Niska liczebno$é proby.

Wysoki poziom heterogenicznos$ci pacjentow w grupie komparatora.

Brak poréwnania wynikéw w podziale na poszczegodlne substancje podawane w ramieniu kontrolnym.
Brak zaslepienia.

Definiowanie opornosci (ang. refractory) niezgodne z przyjetymi na swiecie standardami;

Do protokotu badania wprowadzono zmiany w zakresie definiowania punktéw koncowych po zakoriczone;j
randomizacji pacjentow.

Do badania wtgczano pacjentdw, ktorzy nie spetniali kryteriow wigczenia.

Pacjenci w ramieniu kontrolnym (IAT) przypisywani byli do przyjmowania substanciji, na ktére wczesniej
wykazywali opornosc.

Zidentyfikowano liczne dysproporcje w charakterystyce wyjsciowej pacjentow.

Testy stosowane w laboratorium centralnym wykazywaty nizszg czuto$¢ w stosunku do testow uzywanych
w laboratoriach lokalnych.

Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkoéw polskich (transferability)

Badanie nie byto prowadzone w Polsce.

8.3.

Niepewnos¢ dodatkowych danych

Oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej jest obarczone ograniczeniami ze wzgledu na mozliwg zmiennos$é
liczby wykonywanych przeszczepdw, szeroki zakres ryzyka zakazenia CMV u pacjentéw po przeszczepie, wptyw
zastosowania prewencji przed przeszczepem, szerokie wskazanie rejestracyjne, obejmujace zréznicowang
populacje; zatozenie, ze wszyscy pacjenci zakazeni CMV po przeszczepie, ktérzy mogg kwalifikowaé
sie do leczenia, przejda petne leczenie oceniang technologig w tym samym roku, w ktérym wykonano przeszczep.

8.4.

Niepewnos¢ zatozen modelu ekonomicznego

Nie dotyczy.

Roczny koszt terapii produktem leczniczym Livtencity zostat oszacowany na ok.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.
8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wptywa¢ na niepewnos¢ szacowan niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77/87



9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1.

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzysrych (HSCT) lub narzadu litego (SOT),
z zakazeniem wirusem cytomegalii (CMV) lub chorobg niereagujgca (z opornoscig lub bez) na jedng
z wczesniejszych terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV na koniec 8. tygodnia badania
(niezaleznie od tego, czy leczenie zostato przerwane przed uptywem przewidzianych 8. tygodni terapii,
czy byto kontynuowane). Potwierdzony brak wiremii CMV zostat zdefiniowany jako stezenie DNA CMV
w 0soczu mniejsze niz dolna granica oznaczalnosci (ang. lower limit of quantification, LLOQ), czyli
<137 IU/mL.

Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV na koniec 8. tygodnia badania

(po przebyciu 8 tygodni leczenia).

Inne punkty koncowe:

o Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV i kontrole objawéw zakazenia
CMV na koniec 8. tygodnia badania (niezaleznie od tego, czy leczenie zostato przerwane przed
uptywem przewidzianych 8. tygodni terapii, czy byto kontynuowane), a nastepnie utrzymanie efektu
leczenia w 16. tygodniu badania. Kontrola objawéw zakazenia CMV zostata zdefiniowana jako
ustgpienie lub poprawa postaci narzadowej choroby cytomegalowirusowej lub zespotu CMV
u uczestnikow z objawami na poczatku badania lub brak objawéw postaci narzgdowej choroby
cytomegalowirusowej lub zespotu CMV u uczestnikéw bez objawdw na poczgtku badania.

o Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV i kontrole objawdéw zakazenia
CMV na koniec 8. tygodnia badania (po przebyciu 8 tygodni leczenia), a nastepnie utrzymanie efektu
leczenia w 16. tygodniu badania.

o Odsetek pacjentéw z nawrotem wiremii CMV:

— podczas pierwszych 8 tygodni leczenia;
— w trakcie obserwaciji (12. tygodni po zakonczeniu 8. tygodni leczenia)

— w dowolnym momencie badania, niezaleznie od tego, czy leczenie zostato przerwane przed
uptywem 8 tygodni terapii.

Oczekiwane korzysci zdrowotne

Odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV (niezaleznie od tego, czy leczenie
zostato przerwane przed uptywem przewidzianych 8. tygodni terapii, czy byto kontynuowane) — 55,7%;
Odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV (po przebyciu 8 tygodni leczenia)
—70,5%.

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV i kontrole objawéw zakazenia
CMV na koniec 8. tygodnia badania (niezaleznie od tego, czy leczenie zostato przerwane przed uptywem
przewidzianych 8. tygodni terapii, czy byto kontynuowane), a nastepnie utrzymanie efektu leczenia w 16.
tygodniu badania — 18,7%;

Odsetek pacjentéw, ktérzy osiggneli potwierdzony klirens wiremii CMV i kontrole objawéw zakazenia
CMV na koniec 8. tygodnia badania (po przebyciu 8 tygodni leczenia), a nastepnie utrzymanie efektu
leczenia w 16. tygodniu badania — 24,0%;

Odsetek pacjentow z nawrotem wiremii CMV:
o podczas pierwszych 8 tygodni leczenia — mniej niz 17,9%;
o w trakcie obserwacji — mniej niz 38,6%;
o w dowolnym momencie badania — mniej niz 56,5%.
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11. ZALACZNIKI

11.1. EPAR Livtencity - wybrane fragmenty
Disease or condition

Human Cytomegalovirus (CMV), also known as human herpes virus 5, is a double-stranded DNA virus in the
herpesvirus family. Primary CMV infection may be asymptomatic or manifest as self-limited febrile illness in
immunocompetent individuals. However, serious HCMYV disease occurs almost exclusively in individuals with
compromised or immature immune systems, including transplant recipients (...). Disease manifestations include
retinitis, colitis, esophagitis, pneumonia, hepatitis, and meningoencephalitis. (...) CMV reactivation in
immunocompromised patients including solid organ transplant (SOT) recipients and haematopoietic stem cell
transplant (HSCT) recipients is associated with serious disease and increased mortality risk. Moreover, CMV
infection is associated with indirect effects including increased risk of secondary bacterial or fungal infections or
graft-versus-host disease in HSCT recipients or allograft loss in SOT recipients. The initially proposed indication
was as follows: “Treatment of adults with post-transplant cytomegalovirus (CMV) infection and/or disease who
are resistant and/or refractory to one or more prior therapy, including ganciclovir, valganciclovir, cidofovir or
foscarnet.”

Epidemiology

Human cytomegalovirus (CMV) infection is common, with serologic evidence of prior infection in 40% to 100% of
various adult populations. The risk of CMV infection is influenced by a number of factors, such as the CMV
serostatus of the donor and recipient, the transplant types (SOT or HCST), the type of SOT organ transplanted,
the net state of the host immunosuppression, and viral factors. Despite CMV prevention strategies (prophylaxis
or preemptive therapy) in high-risk transplant populations, clinically significant CMV infection occurs in up to 35%
of transplant patients (Boeckh et al., 2003; Legendre and Pascual, 2008). In the absence of prophylaxis or pre-
emptive therapy the rate of CMV infection occurs in up to 40-80% (Ljungmann et al., 2011; Takenaka et al, 2015).
Post-transplant CMV infection is associated with substantial morbidity, a higher mortality risk, and increased cost
of care compared to transplant recipients who do not develop post-transplant CMV infection (Biron, 2006; Falagas
et al., 1998; San Juan et al., 2008; Yoo et al., 2011). Untreated CMV pneumonia, for example, has a mortality
rate of >50% among haematopoietic stem cell transplant (HSCT) recipients (Boeckh et al., 1996; Konoplev et al.,
2001). Ganciclovir resistance developed in 7% donor-positive/recipient-negative kidney, liver, and pancreas
recipients who were prophylaxed with approximately 3 months of oral GCV (Limaye et al., 2000). Furthermore,
refractory CMV infection, defined as detection of CMV for 2 or more weeks despite anti-CMV treatment, developed
in 50% of HSCT recipients receiving standard anti-CMV therapy.

Biologic features

All antiviral agents currently used for treatment of CMV infection/disease target the viral DNA polymerase.
Mechanisms of resistance to current anti-CMV drugs include gene mutations in viral genes encoding the UL97
Ser/Thr kinase and UL54 DNA polymerase. Thus, UL97 mutations impairing this phosphorylation (e.g. M460V/I,
H520Q, C592G, A594V, L595S and C603W) confer resistance to ganciclovir/valganciclovir. Mutations in UL54
can lead to resistance towards all currently available drugs.

Clinical presentation, diagnosis and prognosis

CMV infection is defined as virus isolation or detection of viral proteins or nucleic acid in any body fluid or tissue
specimen regardless of symptomatology whereas CMV disease is accompanied by clinical signs or symptoms.
The clinical manifestations range from viraemia to CMV syndrome (fevers, malaise) to invasive disease (e.g.
pneumonitis, colitis, pneumonitis, retinitis, hepatitis, esophagitis and menigoencephalitis). CMV disease typically
occurs between Day 30 and Day 100 post-transplant (de la Hoz et al., 2002). There are two main methods used
to diagnose CMV infection: the pp65 antigenaemia assay and real-time PCR. For proven CMV end-organ disease
the presence of characteristic clinical symptoms and/or signs are required together with documentation of CMV
in tissue from the relevant organ e.g. by histopathology, virus isolation, rapid culture, immunohistochemistry, or
DNA hybridisation (Ljungman et al., 2017).

Management

Management of post-transplant CMV infection focuses on preventing disease progression and development of
complications during the period of immunosuppression by reducing CMV viraemia to undetectable levels. The
current standard of care involves empiric use of available anti-CMV agents such as ganciclovir, valganciclovir,
foscarnet, and cidofovir. However, with the exception of ganciclovir (...), none of these agents is authorised for
treatment of CMV disease in transplant patients in the EU. The total exposure and duration of use of these agents,
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relative to the period in which a transplant recipient is immunosuppressed and therefore at risk of breakthrough
CMV infection/reactivation, could be limited in some patients due to their respective toxicities: bone marrow
suppression caused by ganciclovir/valganciclovir and renal impairment caused by foscarnet or cidofovir (Boeckh
et al., 2003; Ljungman et al., 2001; Reusser et al., 2002; Salzberger et al., 1997). The development of resistance
to existing anti-CMV agents may be overcome or reduced (by increasing the dose [e.g., val/ganciclovir],
decreasing immunosuppression, combining, or switching among the available antiviral drugs), and toxicity may
be ameliorated (by administering growth factors to combat haematotoxicity or lowering the dose to minimise renal
toxicity), some patients exhaust treatment options and ultimately lose their graft or die as a result of CMV infection
or disease (Zafrani L. et al., 2009; Razonable, 2010).
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11.2. Strategie wyszukiwania informacji

Tabela 35. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Livtencity w bazie Medline via PubMed

Search number Query Results
#4 #1 AND #2 AND #3 30
#3 "cytomegalovirus disease" OR "cytomegalovirus infection" 17 272

OR "CMV disease" OR "CMV infection"
#2 maribavir OR Livtencity 206
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR
#1 "randomized" OR "placebo" OR "clinical trials as topic" OR 2020 620
"randomly" OR "trial"
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Tabela 36. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Livtencity w bazie Embase

Search number Query Results
#9 6 AND 7 AND 8 80
#38 1OR20R30OR40R5 2863729
#7 (cytomegalovirus disease OR cytomegalovirus infection OR CMV disease OR CMV 47 187

infection).af.

#6 (maribavir OR Livtencity).af. 275
#5 clinical trials.af 497 227
#4 placebo.af 514 700
#3 controlled clinical trial.af 496 877
#2 randomized controlled trial.af. 1023 012
#1 "random* ".af. 2159 072

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 37. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Livtencity w bazie Cochrane Library

Search number Query Results
#3 #1 AND #2 50
#2 ("cytomegalovirus disease" OR "cytomegalovirus infection" OR 2012
"CMV disease" OR "CMV infection"):ti,ab,kw
#1 (maribavir OR Livtencity):ti,ab,kw 58

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.3. Diagram selekcji badan

\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 17

Medline (via PubMed) Embase Cochrane Library
N =30 N =80 N =50
Po usunieciu duplikatéw, N = 96
A 4
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 96 d Wykluczono: N =79

A 4

Wykluczono: N = 14

y

Publikacje wigczone do analizy, N = 3

1 Niewtasciwy typ badania: 0
2 Niewtasciwy jezyk publ kacji: 0
3 Niewtasciwa populacja: 2

4 Niewtasciwy typ publikacji: 12

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dot. leku Livtencity

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

85/87



11.4. Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 38. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed

(CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)

Search number Query Results
#3 (#1) AND (#2) 8
#2 (maribavir) OR (Livtencity) 206
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR 1 640 641

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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11.5. Diagram selekcji analiz HTA

Medline (via PubMed)
N=8

A 4

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N =8

h 4

\ 4

Wykluczono: N = 8

\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =0

A\ 4

Publ kacje wigczone do analizy, N =0

Wykluczono: N =0

Niewfasciwa populacja:

0
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0

0

Niewtasciwe pkt. korncowe:

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych
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